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resumo 
 
 
Esta dissertação está dividida em duas partes. Na primeira parte 
reportam-se métodos de síntese de (E)-3-estirilflavonas e (E)/(Z)-2-aril-
4-cloro-3-estiril-2H-cromenos e estudos de ciclização das (E)-3-
estirilflavonas em 5-arilbenzo[c]xantonas. Na segunda parte 
desenvolveram-se novas rotas de síntese de (E)-2-aril-3-estiril-4-
quinolonas e posterior transformação em 5-fenil-12-
metilbenzo[c]acridonas e 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas. Nesta parte 
estudou-se também a transformação de 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos em (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-
di-hidroquinolina-1-carbaldeídos. 
A síntese de novos derivados de (E)-3-estirilflavonas, abordada na 
primeira parte desta dissertação, envolveu estudos de otimização da 
reação de bromação seguida de ciclização de 3-aril-1-(2-
hidroxiaril)propano-1,3-dionas/3-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxiaril)prop-2-
en-1-onas em 3-bromoflavonas e o desenvolvimento de uma nova rota 
de síntese de 3-metilflavonas. As 3-metilflavonas foram sujeitas a 
bromação e seguidamente transformadas em sais de fosfónio antes de 
serem utilizadas na síntese de (E)-3-estirilflavonas via reação de Wittig. 
As 3-bromoflavonas foram também usadas na síntese de (E)-3-
estirilflavonas via reação de Heck. A síntese de novos derivados de 
(E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos, via reação de Wittig, 
envolveu a síntese e formilação de flavanonas.  
A última transformação reportada na primeira parte desta dissertação é a 
síntese de 5-arilbenzo[c]xantonas por reação de eletrociclização seguida 
de oxidação de (E)-3-estirilflavonas. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na segunda parte desta dissertação são estudadas duas vias de síntese 
de 2-aril-1-metil-4-quinolonas. A primeira via de síntese envolve a 
síntese de N-(2-acetilfenil)benzamidas, sua ciclização em 4-quinolonas 
seguida de metilação destas. A segunda via envolve a metilação e 
ciclização de N-(2-acetilfenil)benzamidas obtendo-se, num só passo, as 
2-aril-1-metil-4-quinolonas. Posterior iodação das 2-aril-1-metil-4-
quinolonas e subsequente reação de Heck das 2-aril-3-iodo-1-metil-4-
quinolonas com estirenos comerciais possibilitaram a síntese de (E)-2-
aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas. Estudos de eletrociclização seguidos 
de oxidação das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas utilizando uma 
lâmpada de UV de mercúrio de alta pressão possibilitou a síntese de 5-
fenil-12-metilbenzo[c]acridonas, enquanto que o aquecimento em 
refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno deu origem a 2,4-diarilfuro[3,2-
c]quinolinas. 
Nesta segunda parte aborda-se também a síntese de 2-aril-4-cloro-1,2-
di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos, a partir da formilação de 2-aril-
2,3-di-hidro-4-quinolonas e a sua transformação em (E)/(Z)-2-aril-4-
cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos por reação de 
Wittig. 
Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por 
espectroscopia de ressonância magnética nuclear de protão e carbono 
13C, espectros bidimensionais de correlação heteronuclear (HMBC e 
HSQC) e, nalguns casos espectros de efeito nuclear Overhauser 
(NOESY). Os novos produtos foram igualmente caracterizados por 
espectrometria de massa e sempre que possível análise elementar ou 
espectrometria de massa de alta resolução. 
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This dissertation is organized in two parts. In the first part we report 
synthetic methods of (E)-3-styrylflavones and (E)/(Z)-2-aryl-4-chloro-
3-styryl-2H-chromenes and studies on the cyclization of (E)-3-
styrylflavones into 5-arylbenzo[c]xanthones. In the second part new 
synthetic routes to (E)-2-aryl-3-styryl-4-quinolones followed by their 
transformation on 12-methyl-5-phenylbenzo[c]acridones and 2,4-
diarylfuro[3,2-c]quinolines is reported. In this part we also discuss the 
synthesis of (E)/(Z)-2-aryl-4-chloro-3-styryl-1,2-di-hydroquinoline-1-
carbaldehydes by transformation of 2-aryl-4-chloro-1,2-di-
hydroquinoline-1,3-dicarbaldehydes. 
The synthesis of new (E)-3-styrylflavones, reported herein for the first 
time, involved optimization conditions for the cyclization and 
oxidation processes of 3-aryl-1-(2-hydroxyaryl)propano-1,3-diones/3-
aryl-3-hydroxy-1-(2-hydroxyaryl)prop-2-en-1-ones into 3-
bromoflavones and the development of a new synthetic route to 3-
methylflavones. Bromination of 3-methylflavones followed by 
transformation of the obtained 3-bromomethylflavones in the 
corresponding phosphonium salts before being used in the Wittig 
reaction to yield the (E)-3-styrylflavones was also studied. 3-
Bromoflavones were also used to obtain (E)-3-styrylflavones by Heck 
reaction. The synthesis and formylation of flavanones allowed the new 
synthesis of (E)/(Z)-2-aryl-4-chloro-3-styryl-2H-chromene derivatives 
by Wittig reaction. 
The last step described in the first part of this dissertation consist in 
the synthesis of 5-arylbenzo[c]xanthones by electrocyclization 
followed by oxidation of some (E)-3-styrylflavones. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In the second part of this dissertation are reported two synthetic 
strategies for the preparation of 2-aryl-1-methyl-4-quinolones. The 
first one involves the synthesis of N-(2-acetylphenyl)benzamides 
followed by their cyclization into 4-quinolones and subsequent 
methylation. The second strategy involves the one-pot 
cyclization/methylation of N-(2-acetylphenyl)benzamides to yield the 
2-aryl-1-methyl-4-quinolones. The iodination of 2-aryl-1-methyl-4-
quinolones followed by the Heck reaction of the 2-aryl-3-iodo-1-
methyl-4-quinolones with commercial styrenes afford the (E)-2-aryl-
1-methyl-3-styryl-4-quinolones. 
Electrocyclization and oxidation studies of (E)-2-aryl-1-methyl-3-
styryl-4-quinolones afforded 12-methyl-5-phenylbenzo[c]acridones 
using a high pressure mercury UV lamp and 2,4-diarylfuro[3,2-
c]quinolines by refluxing in 1,2,4-trichlorobenzene. 
It is also reported the synthesis of 2-aryl-4-chloro-1,2-
dihydroquinoline-1,3-dicarbaldehydes, obtained by formylation of 2-
aryl-2,3-dihydro-4-quinolones and their transformation into (E)/(Z)-2-
aryl-4-chloro-3-styryl-1,2-dihydroquinoline-1-carbaldehydes by a 
Wittig reaction. 
All the synthesised compounds were characterised by proton and 
carbon 13C nuclear magnetic resonance spectroscopy, 2D 
heteronuclear correlation (HMBC and HSQC) and of Overhauser 
nuclear effects (NOESY) spectra. As long as possible the mass 
spectrometry, elemental analyses and high resolution mass 
spectrometry were also carried out for the new compounds.  
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Preâmbulo 
 
Esta dissertação encontra-se organizada em duas partes: 
 na primeira (Parte A) discute-se a síntese de compostos heterocíclicos 
contendo um anel pirano na sua estrutura, tais como flavonas, flavanonas, cromenos,                            
3-estirilcromenos, 3-estirilflavonas e benzo[c]xantonas; 
 na segunda (Parte B) aborda-se a síntese de compostos heterocíclicos 
contendo um anel do tipo piperidina na sua estrutura, tais como benzamidas, 4-
quinolonas, 3-estiril-4-quinolonas, benzo[c]acridonas e furo[3,2-c]quinolinas. 
Em ambas as partes será feita uma breve introdução sobre cada família de compostos 
descrevendo a sua ocorrência natural, atividade biológica e métodos de síntese mais 
genéricos e/ou recentes. Seguidamente discutem-se os métodos de síntese utilizados neste 
trabalho, os resultados obtidos e a caracterização estrutural por RMN de todos os compostos 
obtidos. Por fim, apresentar-se-ão as conclusões e os procedimentos experimentais. 
A numeração dos compostos é independente em cada parte, ou seja, tanto na parte A 
como na parte B começa-se por identificar o primeiro composto com o número 1. 
O mesmo sucede com a bibliografia, tabelas, figuras e esquemas iniciando-se a 
numeração em 1 em cada parte. 
Todos os nomes científicos das espécies de plantas estão de acordo com o nome 
atualmente aceite e verificada na base de dados: “the plant list” (www.theplantlist.org). 
 
Objetivo geral do trabalho 
Atendendo aos exemplos de derivados de cromonas obtidos no nosso grupo de 
investigação e para os quais já foram demonstradas atividades importantes, o objetivo 
principal desta dissertação consiste na síntese de 3-estirilflavonas e benzo[c]xantonas 
contendo grupos hidroxilo para posterior avaliação da sua atividade anti-inflamatória (Figura 
1). Por outro lado idealizou-se a síntese dos aza-análogos, 3-estiril-4-quinolonas e 
benzo[c]acridonas (Figura 1) tendo em conta o vasto número de exemplos de derivados de 
4-quinolonas e acridonas descritos na literatura como potenciais fármacos. 
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Figura 1. Estruturas de compostos alvo desta dissertação 
 
Estudos teóricos feitos a partir do site “http://www.molinspiration.com/” 
demonstraram que nenhuma dessas moléculas apresenta violações à regra de Lipinski 
(Tabela 1). O que pode ser indicativo de potencial aplicação farmacológica. 
São os sucessos e/ou insucessos para atingir estes objetivos que se descrevem em 
seguida. 
 
Tabela 1. Tabela de resultados teóricos da regra de Lipinski obtidos a partir do site 
“http://www.molinspiration.com/” 
 Log P n-ROTB n-ON n-OHNH 
n-
violações 
TPSA 
3-Estirilflavona 4,29 3 6 4 0 111,12 
Benzo[c]xantona 4,68 1 6 4 0 111,12 
3-Estiril-4-
quinolona 
4,85 3 2 1 0 32,86 
Benzo[c]acridona 4,66 1 2 1 0 32,86 
Log P - coeficiente de partição octanol/água; n-ROTB – número de ligações que podem rodar; n-ON - número 
de aceitadores de hidrogénio; n-OHNH- número possível de ligações de hidrogénio; n-violações - número de 
violações da regra; TPSA - área de superfície polar (Å) 
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1.  Introdução 
 
As flavonas e as flavanonas, precursores importantes usados neste trabalho, são 
duas classes de compostos pertencentes a uma grande família de compostos naturais, os 
flavonoides. Estes compostos contêm um anel benzo-γ-pirano e estão amplamente 
distribuídos na natureza. Os flavonoides são metabolitos secundários muito importantes 
devido às suas funções e atividades biológicas.1 
As flavonas usadas neste trabalho apresentam substituintes específicos no carbono 
C-3 de modo a permitir o tipo de transformações pretendidas. As 3-bromo, 3-iodo e            
3-metilflavonas foram usadas na síntese de novos derivados de 3-estirilflavonas.§ Estas 
últimas foram transformadas em benzo[c]xantonas. As flavanonas foram utilizadas na 
síntese de derivados de cromenos, e posteriormente transformadas em 4-cloro-                   
3-estirilcromenos. 
1.1.  Flavonas e flavanonas  
 
As flavonas e as flavanonas são compostos polifenólicos que ocorrem 
abundantemente no reino vegetal. O termo flavona foi usado pela primeira vez em 1895 
por Von Kostanecki e Tambor, os primeiros cientistas a estudar a estrutura destes 
compostos.2,3 As flavonas podem ser encontradas em todas as partes das plantas tais como 
folhas, casca da árvore, caule, flores, frutos, sementes e raiz.2 
As flavanonas constituem aproximadamente 95% dos flavonoides encontrados em 
frutos, como os citrinos, mas também podem ser encontradas em menor quantidade em 
algumas plantas medicinal como por exemplo a Mentha piperita L., vinho tinto e tomates.3   
As flavonas e as flavanonas naturais apresentam vários tipos de substituintes por 
exemplo grupos hidroxilo, metoxilo, isoprenilo, mas as estruturas mais comuns são as O- 
e/ ou C-glicosiladas.3,4 Ambos os compostos possuem 15 átomos de carbono no seu 
esqueleto, a diferença é que na flavanona o anel heterocíclico C é insaturado nas posições 
C2=C3. 
Como exemplo de flavonas naturais podem referir-se a 5,7,4’-tri-hidroxiflavona 1 
(apigenina) e a 7-O-glucosil-luteolina 2, largamente distribuídas no reino vegetal e em 
 
§ A designação 3-estirilflavona é usada algumas vezes ao longo deste texto contudo o nome aceite pela 
IUPAC seria 3-(2-arilvinil)flavona 
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várias famílias de plantas (ex. briófitas e pteridófitas).2 Como exemplo de flavanonas 
naturais podem referir-se a naringenina 3 (5,7,4’-tri-hidroxiflavanona), uma das agliconas** 
mais comuns, e a hesperidina 4, uma flavanona com um resíduo de dissacarídeo (rutinose) 
(Figura 1).3,4  
 
Figura 1. Flavonas e flavanonas naturais 
 
1.1.1.  Atividade biológica 
 
Alguns estudos epidemiológicos sugerem que uma dieta rica em flavonoides, 
incluindo as flavonas e as flavanonas, pode estar relacionada com a redução de risco de 
contração de determinadas doenças (ex. cancro) devido às suas propriedades 
antioxidantes.2, 5 
As flavonas desempenham importantes funções na bioquímica, fisiologia e ecologia 
das plantas, bem como na saúde e nutrição humana. Derivados naturais e sintéticos deste 
tipo de compostos apresentam um largo espectro de propriedades biológicas, tais como 
atividade antioxidante6, anxiolítica7, anti-inflamatória8, anti-microbial9, anti-cancerígena10 
e analgésica.2, 11 
A luteolina 5, composto largamente distribuído no reino vegetal, apresenta 
atividade antioxidante, anti-inflamatória e quimiopreventiva.12 Algumas flavonas 
sintéticas, como por exemplo as 5,7-di-hidroxiflavonas 6a-c podem ser potenciais agentes 
anti-inflamatórios (Figura 2).6f, 13  
 
**Designação geral do núcleo que não apresenta unidades de sacarídeos 
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Figura 2. Estrutura de flavonas biologicamente ativas 
 
Tais como as flavonas, as flavanonas também apresentam importantes propriedades 
biológicas, como a atividade antioxidante,6a anti-inflamatória e proteção contra doenças 
cardiovasculares.14 
Há dois anos atrás foi reportada a síntese de 3-(1,2,4-triazol-1-il)flavanonas, das 
quais o derivado 4-clorado 7 demonstrou possuir atividade antifúngica contra as estirpes do 
género Candida e Saccharomyces.15 
Também foi reportado o isolamento em frutos de Paulownia tomentosa Steud., de 
flavanonas contendo um grupo geranilo ligado ao carbono C-6, algumas das quais 8a-c 
demonstraram possuir promissora atividade antibacteriana (Figura 3).16  
 
Figura 3. Estruturas de flavanonas com atividade biológica 
 
A constante procura de compostos com potenciais atividades biológicas bem 
como as limitações existentes nos produtos naturais com atividade biológica têm levado à 
síntese de alguns compostos com modificações no núcleo base.  
As 3-metilflavonas são compostos escassos na natureza, sendo conhecidos dois 
derivados naturais isolados da planta Eugenia kurzii Duthie (sinónimo de Eugenia kurzii); 
os quais são denominados como 3-metil-5-O-ramnosilapigenina 9, 3-metil-5-O-ramnosil-
luteolina 10 (Figura 4).17 
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Mais recentemente, o nosso grupo sintetizou a 3-metil-luteolina,18 a qual 
demostrou também possuir potencial efeito na prevenção de oxidação de lipoproteínas de 
baixa densidade.19  
 
Figura 4. Estrutura de 3-metilflavonas naturais 
 
Alguns anos depois foi publicado outro trabalho sobre a síntese de 3-
metilflavonas 11a-c com diferentes substituintes nos anéis A e B, as quais demonstraram 
possuir atividade antioxidante comparável à do ácido ascórbico e atividade antibacteriana 
contra bactérias Gram positivas (Figura 5).20 
 
Figura 5. Estrutura de 3-metilflavonas sintéticas  
 
1.1.2.  Métodos de síntese de flavonas e flavanonas  
1.1.2.1.  Síntese de flavonas 
 
Durante os últimos anos têm sido descritos vários métodos de síntese de flavonas. 
Alguns destes métodos podem ser considerados métodos clássicos de síntese de flavonas 
como por exemplo o método de Baker-Venkataraman, condensação aldólica/ciclização 
oxidativa e a reação de Wittig.†† 
A utilização de radiação micro-ondas na preparação de diversos compostos 
orgânicos é uma mais-valia para uma síntese mais rápida e mais amiga do meio ambiente. 
 
†† Estes métodos foram aplicados com sucesso usando variados padrões de substituição, por isso nos 
esquemas indicam-se genericamente grupos R e R1 
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Este modo, a aplicação desta fonte de energia também foi aplicada com sucesso na síntese 
de flavonas 13. É um método rápido e simples de ciclização desidrativa de β-dicetonas 12 
na presença de Montmorillonite K10 sob irradiação com micro-ondas (Esquema 1). 21 
 
Esquema 1 
 
Uma variante da reação de Wittig para a síntese de flavonas foi descrita por Kumar 
e Bodas22 que consiste na reação entre o composto 15 e um diéster 14 (Esquema 2). 
 
Esquema 2 
 
A reação de Wittig consiste numa condensação de um ileto de fósforo com um 
aldeído ou uma cetona, originando uma olefina e o óxido de fosfina correspondente. A 
síntese de flavonas envolvendo a reação de Wittig, iniciou-se com uma substituição 
bimolecular entre 2-halo-2’-hidroxiacetofenonas 16 e trifenilfosfina seguida de adição de 
base para formar o reagente de Wittig 17. A reação deste ileto com cloretos de benzoílo 
18a em presença de piridina origina as flavonas correspondentes 13 (Esquema 3).23 
 
Esquema 3 
 
As 2’-hidroxicalconas 21 são obtidas por condensação aldólica de benzaldeídos 20 
com 2’-hidroxiacetofenonas 19 em meio básico. A ciclização oxidativa de 2’-
hidroxicalconas com uma quantidade catalítica de iodo ou iodado de potássio em DMSO 
ou dióxido de selénio origina as flavonas pretendidas 13 (Esquema 4) 24 
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Esquema 4 
 
O método de Baker-Venkataraman consiste na esterificação de 2’-
hidroxiacetofenonas seguida do rearranjo de Baker-Venkataraman do grupo aroílo dos 
ésteres formados e posterior ciclização da β-dicetona para a obtenção da flavona (Esquema 
5). 
Geralmente, são utilizados dois procedimentos diferentes para sintetizar os 
benzoatos de 2-acetilfenilo 22, que consistem no tratamento de 2´-hidroxiacetofenonas 19 
com derivados de ácido benzóico 18b na presença de N,N-diciclo-hexilcarbodiimida e 4-
pirrolidinopiridina ou com cloretos de benzoílo 18a. O rearranjo de Baker-Venkataraman 
dos benzoatos de 2-acetilfenilo 22 em meio fortemente básico origina as β-dicetonas 12/23 
(mistura tautomérica). As condições descritas para a ciclização da β-dicetona em flavona 
13 consistem em utilizar meio ácido ou alcalino, aquecimento em DMSO usando iodo ou 
ácido p-toluenossulfónico como catalisadores (Esquema 5).25, 26  
 
Esquema 5 
 
Numa breve revisão bibliográfica sobre os métodos mais conhecidos para a síntese 
de 3-metilflavonas encontrou-se um método menos genérico em que a síntese de 3-
metilflavonas 24 é realizada a partir da isomerização de 3-benzilidenocromonas descrita 
por Jain et al.27 As 3-benzilidenocromonas 25 com substituintes metoxilo ou benziloxilo na 
posição 7 e metoxilo na posição 4’ originam, por tratamento com base, 3-benzilcromonas 
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26 (Esquema 6). As 3-metilflavonas 24 são obtidas como produtos secundários, segundo os 
autores via deslocalização de eletrões favorecida pela presença do grupo 4’-metoxilo. 
 
Esquema 6 
 
Makrandi e Kumari descreveram em 1991,28 a síntese de 3-metilflavonas a partir de 
derivados de 3-aril-1-(2-metoxiaril)-2-metilpropano-1,3-dionas 27. O primeiro passo da 
reação envolve a C-metilação do carbono 2 das β-dicetonas 12 produzindo o composto 27. 
Neste processo de metilação ocorre também a metilação do grupo hidroxilo, mas no 
processo seguinte é efetuada simultaneamente a desmetilação do grupo orto-metoxilo e a 
ciclodesidratação, obtendo-se as 3-metilflavonas pretendidas (Esquema 7). 
 
Esquema 7 
 
Outro exemplo é a síntese descrita por Riva et al. 29 em 1997. A primeira rota 
sintética estabelecida pelos autores (Esquema 8, rota a) consiste na conversão das 2’-
hidroxipropiofenonas 28 nos benzoatos de acetilo correspondentes 29 seguida do rearranjo 
de Baker-Venkataraman nas β-dicetonas 30 e posterior ciclização em 3-metilflavonas 24. 
Com o objetivo de diminuir o tempo total gasto neste procedimento os autores efetuaram a 
síntese direta de 3-metilflavonas 24 a partir de 2’-hidroxipropiofenonas 28 e cloretos de 
benzoilo ou respetivos anidridos, na presença de DBU (Esquema 8, rota b). As 3-
metilflavonas foram obtidas num só passo em rendimentos moderados (30-55 %).  
  
 
 
Capítulo 1.A 
12 
 
 
Esquema 8 
 
Um método de síntese publicado há alguns anos atrás descreve a síntese de 3-
metilflavonas 24 por ciclização oxidativa de α-metil-2’-hidroxicalconas 31 (Esquema 9).20 
 
Esquema 9 
 
1.1.2.2.  Síntese de flavanonas 
 
A síntese das flavanonas está bem descrita na literatura (Esquema 10), sendo que 
dos vários métodos descritos o mais comum consiste na condensação de Claisen-Schmidt 
de 2’-hidroxiacetofenonas com benzaldeídos e posterior isomerização das 2’-
hidroxicalconas em flavanonas. Estas reações envolvem catálise ácida30, 31 ou básica32 e 
também transformações eletroquímicas, fotoquímicas ou isomerização térmica.33,34 O 
rendimento destas reações varia entre 20 a 90% dependendo dos substituintes existentes 
nos anéis aromáticos.35 
 Em reações catalisadas por base podem ser utilizados hidróxidos de metais 
alcalinos em solução aquosa ou alcoólica e estas reações decorrem à temperatura ambiente. 
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Esquema 10 
 
Na catálise ácida são utilizadas com mais frequência soluções alcoólicas de ácido 
clorídrico ou sulfúrico mas também se podem usar ácidos concentrados36 (Esquema 11). 
 
Esquema 11 
 
Existem na literatura outros procedimentos alternativos para síntese de 
flavanonas.37 Um deles descreve a olefinação de Julia-Kocienski de 2-(benzo[d]tiazol-2-
ilsulfonil)-1-(2-hidroxifenil)etanonas 33 com aldeídos em presença de base38 (Esquema 
12). Outro exemplo apresentado no Esquema 13 mostra a ciclização dos intermediários 34 
e 21 para obter as flavanonas correspondentes 32.39 
 
Esquema 12 
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Esquema 13 
 
Ahmed et al40 reportaram a síntese eficiente das flavanonas 32 a partir da 
isomerização de 2’-hidroxicalconas 21 utilizando o catalisador metálico, o 
hexacianoferrato NiHCFe. Para estabelecer as melhores condições de síntese outros 
catalisadores foram testados (Ni-, Cr-, Mn-, ZnHCFe) com o derivado 21 sem 
substituintes, no entanto os melhores resultados foram obtidos com o NiHCFe (Esquema 
14).  
 
Esquema 14 
1.2.  Métodos de formilação 
 
A formilação de compostos aromáticos é uma reação clássica em química orgânica 
para a qual existem vários métodos descritos na literatura. Os métodos mais antigos 
incluem o método de Gattermann–Koch, Vilsmeier, Duff e Reimer-Tiemann. Todas estas 
reações exceto a reação de Reimer-Tiemann ocorrem em condições ácidas e/ou anidras.  
Ambos os métodos só permitem monoformilação,41 e apresentam baixa regiosseletividade 
com exceção da reação de Duff.  
 
Esquema 15 
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Reimer e Tiemann foram os primeiros a descrever a formilação direta do anel 
benzénico, por reação com clorofórmio numa solução aquosa básica (Esquema 15). Esta 
formilação foi utilizada em escala industrial para a síntese da vanilina, a principal 
componente da baunilha.42   
A reação de Duff permite formilar múltiplas posições num só passo. Esta reação 
permitiu obter fenóis  diformilados que podem ser precursores na síntese de vários 
fármacos, sensores e recetores. O método foi desenvolvido em 1930 e posteriormente 
modificado por Smith,43 requer a utilização de hexametilenotetramina em meio fortemente 
ácido. Recentemente foram feitas modificações no procedimento da reação permitindo a 
síntese eficiente de fenóis mono e diformilados 35 e 36 (Esquema 16).41a, 44 
 
Esquema 16 
 
Outros métodos de formilação de fenois, usando paraformaldeído, requerem a 
presença de um dos vários sais de metais de transição Ti, Fe, Cr e Zr ou HMPTA, 
ambientalmente desfavoráveis.41b, 39c, 45 
Em 1896, Friedel verificou a formação de um corante vermelho resultante do 
tratamento da N-metilacetanilida com cloreto de fosforilo. Alguns anos mais tarde, em 
1925, Fischer, Miller e Vilsmeier descobriram a estrutura correta do composto 37 (Figura 
6).46 Dois anos mais tarde Vilsmeier-Häack demonstraram que uma molécula de N-
metilacetanilida tinha acetilado outra molécula antes de ocorrer a ciclização, o que levou 
ao desenvolvimento de um novo método de formilação, que ficou conhecido por reação de 
Vilsmeier-Häack e é um dos métodos mais usados na formilação de compostos aromáticos. 
47  
 
Figura 6. Composto obtido a quando da descoberta da reação de Vilsmeier 
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A reação clássica de Vilsmeier-Häack envolve a reação de substituição eletrofílica 
em compostos aromáticos ativados ou alcenos, com sais de halometilenimínio [formados in 
situ pela reação de cloretos de ácidos (POCl3, SOCl2, (COCl)2, PCl5, CH3COCl, ArCOCl e 
COCl2) com amidas (DMF, N-metilformamida, N-formilpiperidina)] que originam a 
espécie electrofílica correspondente, designada por reagente de Vilsmeier-Häack (Esquema 
17).48 
 
Esquema 17 
 
O primeiro trabalho publicado sobre a síntese eficiente de 3-formilcromonas 38, 
usando o método de Vilsmeier, apareceu em 197349 (Esquema 18), outros métodos foram 
testados mas não deram bons resultados.50 
 
Esquema 18 
 
No nosso grupo de investigação têm sido descrita a utilização da reação de 
Vilsmeier-Häack na síntese de 3-formilcromonas. Sandulache51 descreveu a síntese de 3-
formilcromonas 38 a partir de 2’-hidroxiacetofenonas 19 (Esquema 19). 
 
Esquema 19 
 
Recentemente foi publicado um trabalho sobre a formação de compostos tipo 
cromeno diformilados com bom rendimento a partir da reação de Vilsmeier-Häack usando 
4,6-diacetilresorcinol como reagente de partida.52 
O método de Vilsmeier-Häack também tem sido usado na formilação de derivados 
de 4-cromanonas. Tanto quanto se conseguiu descobrir, o primeiro caso de formilação com 
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sucesso de cromanonas data de 1985.53 Contudo, neste século encontra-se vários exemplos, 
muito provavelmente devido ao facto dos produtos da reação serem derivados de 3-
formilcromenos. Estes são conhecidos por serem excelentes precursores na síntese de 
outros compostos heterocíclicos.54 
Dos vários exemplos encontrados na literatura destacam-se o trabalho de Ramadas 
e Krupadanam,55 que publicaram a síntese de vários derivados de 4-cloro-2H-cromeno-3-
carbaldeídos 40 a partir das 4-cromanonas 39 (Esquema 20). 
 
Esquema 20 
 
Há que ter em conta que os 4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos pertencem a uma 
pequena classe de compostos, os β-halocarbaldeídos, que também são muito usados na 
síntese de importantes compostos heterocíclicos,5 daí o interesse na sua síntese. 
Trabalhos mais recentes descreveram a formilação das 4-cromanonas 39 com 
outros padrões de substituição no anel A (Esquema 21).56 Nos casos de derivados de 
cromanonas com substituintes na posição 2, como sejam a utilização de 2,2-
dimetilcroman-4-ona 39a, espiro(cromano-2,1’-ciclo-hexan)-4-ona 39b e 6-fluoro-4-
oxocromano-2-carboxilato de metilo 39c (Esquema 22).54 
 
Esquema 21 
 
Esquema 22 
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1.3.  Métodos de bromação 
 
As cromonas halogenadas servem como precursores em diversas sínteses de 
outras cromonas funcionalizadas,57 como por exemplo compostos do tipo flavonoide. 
Hoshino et al.58 reportaram a síntese de isoflavonas a partir de 3-bromocromonas e ácidos 
arilborónicos ou do éster correspondente por reações de acoplamento cruzado carbono-
carbono. 
Na literatura podem-se encontrar referências a métodos de bromação59 usando 
bromo com ou sem catalisadores, mas são processos tóxicos para o meio ambiente. Por 
isso, têm-se utilizado outros métodos menos tóxicos, como seja o uso de NBS,60 N,N,N,N-
tetrabromobenzeno-1,3-dissulfonilamida,61 PTB, 62 brometo de cobre(II) 63 e PTT. 64, 26b 
Os métodos envolvendo a formação in situ de halogéneo ou espécies catiónicas de 
halogéneo [PTB/AcOH, R4NBr/PhI(OAc)2 ou ainda PTT/THF] têm sido cada vez mais 
usadas para a bromação de diversos compostos orgânicos.65,26  
No nosso grupo de investigação têm sido utilizados métodos que permitem a 
síntese de bromocromonas através de reação de bromação e a ciclização de precursores 
apropriados num só passo, uma vez que permite obter os compostos bromados de forma 
mais eficiente. Santos et al 66 descreveram a síntese de 3-bromocromonas usando PTT em 
THF seco à temperatura ambiente, a qual permite a α-bromação de cetonas seguida de 
ciclização. 
Recentemente a utilização de NBS sob irradiação micro-ondas permitiu a 
bromação e ciclização de 5-aril-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)pent-4-en-1,3-dionas nas 
correspondentes 2-estirilcromonas. 67 
1.4.  3-Estirilcromonas 
 
As estirilcromonas são um pequeno grupo de compostos heterocíclicos 
oxigenados, com escassa ocorrência natural, mas alguns derivados apresentam importantes 
propriedades biológicas.68 Existem 2- ou 3-estirilcromonas, mas as primeiras são mais 
conhecidas e estudadas, quer no desenvolvimento de métodos de síntese como em estudos 
de avaliação de atividade biológica. Não há referências na literatura sobre a ocorrência 
natural de 3-estirilcromonas 41 (Figura 7), havendo também poucos estudos sobre os seus 
métodos de síntese e atividades biológicas.69 Existe um estudo sobre a atividade 
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antifúngica e antibacteriana de algumas 3-estirilcromonas, 2’,4’-dinitro-3-estirilcromonas 
42, que demonstraram moderada atividade antibacteriana contra Escherichia coli e 
Staphylococcius albus e moderada a excelente atividade fungicida contra Aspergillus niger 
(Figura 7).70 
 
Figura 7. Estruturas de 3-estirilcromonas 
1.4.1.  Métodos de síntese de 3-estirilcromonas 
 
Em 1987,57 foi publicada pela primeira vez a síntese da 3-estirilcromona 41, via 
acoplamento, catalisado por paládio, do derivado halogenado 43 com o estireno (Esquema 
23).  
 
Esquema 23 
 
A reação de Wittig foi descrita como método de síntese de 2-metil-3-
estirilcromonas 47 em 1988 por Alonso e Brossi71 (Esquema 24). O método consiste na 
preparação do derivado 45, por bromação seletiva do grupo metilo da posição 3 da 
cromona 44 com NBS. A reação do derivado bromado com trifenilfosfina origina o sal de 
fosfónio 46, que por tratamento com hidreto de sódio origina in situ o ileto, que reage com 
os benzaldeídos produzindo as 3-estirilcromonas pretendidas 48.  
 
Esquema 24 
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Alguns anos mais tarde, o nosso grupo publicou uma rota de síntese de 3-
estirilcromonas análoga ao rearranjo oxidativo de 2’-hidroxicalconas para obter 
isoflavonas.72 A reação das (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas 48 com TTN 
originou as 3-alquil-4-aril-1-(2-hidroxifenil)-2-dimetoximetil-3-buten-1-onas 49 por 
transposição do grupo cinamoílo do carbono C-β para o C-α. O tratamento destes 
intermediários com ácido clorídrico diluído origina as 3-estirilcromonas 41 (Esquema 25). 
 
Esquema 25 
 
A deficiência de eletrões nos carbonos C-2, C-4 e do carbono do grupo formilo 
das 3-formilcromonas torna-as muito reativas em reações de adição nucleofílica, sendo por 
isso muito usadas na síntese de novos compostos heterocíclicos.50 A sua utilização na 
síntese de 3-estirilcromonas é recente, mas muito eficiente. O primeiro exemplo, publicado 
em 200270 reportava a condensação de 3-formilcromonas 38 com 2,4-dinitrotolueno 50 em 
piridina. Este procedimento permitiu obter as (E)-3-estirilcromonas 42 com rendimentos 
moderados (45-58%) (Esquema 26).  
 
Esquema 26 
 
Um ano depois Karale et al.73 sintetizaram derivados de 3-estirilcromonas 41 com 
rendimentos moderados (51-67%), usando a condensação de 3-formilcromonas 38 com o 
ácido 4-nitrofenilacético 38 (Esquema 27). 
 
Esquema 27 
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No mesmo ano Sandulache et al23 publicaram um trabalho sobre a síntese (E)- e 
(Z)-3-estirilcromonas usando a reação de Wittig de 3-formilcromonas 38 com iletos de 
benzilo 53, formados in situ por tratamento do sal de fósfonio 52 com hidreto de sódio. 
Obtiveram uma mistura diastereomérica de (E)- e (Z)-3-estirilcromonas 41a e 41b, sendo o 
isómero Z obtido em maior quantidade (Esquema 28).  
 
Esquema 28 
 
Silva et al.74 desenvolveram uma rota sintética a partir da reação de condensação 
de Knoevenagel de 3-formilcromonas com derivados de ácido fenilacético 51 ou com o 
ácido fenilmalónico 54, que permitiu a síntese diastereosseletiva de (E)-3-estirilcromonas 
41 (Esquema 29). As reações foram realizadas sob condições de aquecimento clássico e 
por irradiação com micro-ondas, verificando-se que a vantagem da utilização do micro-
ondas está na redução do tempo de reação, dado que os rendimentos obtidos em ambos os 
métodos são da mesma ordem de grandeza. 
 
Esquema 29 
 
Recentemente surgiram publicações sobre a síntese de 3-estirilcromonas 56 
envolvendo a reação de Heck, sob aquecimento clássico ou com micro-ondas de 3-
bromocromonas 55 com estirenos (Esquema 30). A utilização de diferentes catalisadores e 
de irradiação com micro-ondas tem permitido diminuir o tempo de reação, melhorar os 
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rendimentos e reduzir o número de produtos secundários formados em aquecimento 
clássico.75 
 
Esquema 30 
 
Em 1999, Lokshin et al.69b descreveram a síntese de 3-estirilflavonas 58 a partir da 
reação de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)-propano-1,3-dionas 12 com derivados do 
fenilacetaldeído 57 (Esquema 31). Este método permitiu obter 3-estirilflavonas com 
rendimentos baixos a moderados. Tanto quanto se sabe é o primeiro relato de síntese deste 
tipo de compostos, que embora sendo derivados de flavonas, não são encontrados na 
natureza.  
 
Esquema 31 
1.5.  Benzoxantonas  
 
As xantonas 59 (Figura 8) são uma classe de compostos oxigenados heterocíclicos 
planares largamente encontrados na natureza. São isoladas como metabolitos secundários 
de quatro famílias de plantas superiores, Guttiferae, Gentianaceae, Moraceae e 
Poligalaceae e também de algumas famílias de fungos, líquenes e fetos.76 
 
Figura 8. Estrutura da xantona 
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Em 1821 Henry e Caventou77 isolaram a primeira xantona natural da Gentiana 
lutea L., sendo designada de gentisina 60 (1,7-di-hidroxi-3-metoxixantona). As xantonas 
isoladas e caracterizadas de fontes naturais apresentam na sua estrutura diferentes 
substituintes, sendo por isso classificadas como xantonas oxigenadas simples 60, xantonas 
glicosiladas 61, xantonas preniladas 62, xantonolignóides 63 e xantonas com diversos 
substituintes 64 (Figura 9). Os substituintes incluem grupos hidroxilo, metoxilo, glicosilo, 
prenilo e outros grupos como lignóides e halogéneos.78  
 
Figura 9. Exemplo de diferentes xantonas naturais 
 
As benzoxantonas são uma pequena classe de xantonas que possuem quatro anéis 
conjugados fundidos.79 As benzoxantonas 65 são classificadas em três grupos diferentes 
dependendo da forma/posição do anel tetracíclico, sendo designados de benzo[a]xantona, 
benzo[b]xantona e benzo[c]xantona 65 (Figura 10).80 
 
Figura 10. Estrutura geral de benzoxantonas 65 e bicaverina 66 
 
A bicaverina 66 (Figura 10) é um pigmento avermelhado produzido por diferentes 
espécies de fungos, muitos deles do género Fusarium. Foi o primeiro composto natural 
com a estrutura tipo benzo[b]xantona e que foi isolado há mais de 60 anos.81 
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1.5.1.  Atividade biológica de xantonas 
 
O início do estudo das propriedades farmacológicas das xantonas data de 1968, 
quando o grupo de Bhattacharya’s reportou a ação diurética e cardiotónica da xantona 
glicosilada, mangiferina 61 (Figura 9).82 Entre 1968 e 1970, Da Re et al.83 descreveram 
pela primeira vez a atividade estimuladora e analéptica de derivados sintéticos de 
aminoalquilxantonas. Nos anos 70 foram efetuados mais estudos, sendo por exemplo 
descritos novos derivados como agentes bloqueadores β-adrenérgicos, e os ácidos xanton-
2-ilcarboxílicos demonstraram possuir atividade anti-alérgica.84  
Atualmente, este tipo de compostos são descritos como tendo diversas propriedades 
biológicas, incluindo atividade imunomoduladora,85 antibacteriana,86 antifúngica,87 anti-
inflamatória,88 antimalária,89 antiviral,90 citotóxica e antitumoral,91 agentes quelantes de 
iões metálicos92 e antioxidante.93, 94  
Podem ser encontradas no mercado algumas formulações com característicos 
antioxidantes e que possuem como substâncias ativas compostos do tipo xantona. O 
vimang (extracto de Mangifera indica L.) cujo principal constituinte é a mangiferina,95 e o 
xango (extracto de Garcinia mangostana L.) que é rico em xantonas oxigenadas e 
preniladas 67a, 67b e 67c (Figura 11).96  
 
Figura 11. Xantonas preniladas  
 
Embora sejam derivados menos estudados, as características estruturais das 
benzoxantonas, com um sistema π conjugado, podem contribuir significativamente para as 
suas atividades biológicas.79 
A bicaverina 66 (Figura 10) possui importantes propriedades biológicas como 
efeito indutor na vacuolização de fungos,97 atividade inibitória in vitro do crescimento do 
protozoário Leishmania brasiliensis98  e inibição de vários tipos de células tumorais.99 
Outros estudos com benzoxantonas demostraram que estas possuem actividade 
inibitória de certas enzimas como por exemplo a α-glucosidase100 e atividade citotóxica in 
vitro contra células cancerígenas.79,80 
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1.5.2.  Métodos de síntese de benzoxantonas 
 
As benzoxantonas, ao contrário das xantonas, têm menos métodos de síntese 
descritos na literatura e menos genéricos. 
Tanto quanto se conseguiu descobrir o primeiro relato de síntese de 
benzo[a]xantonas data de 1981.101 O método envolve a síntese prévia de derivados de 2-
estirilcromonas 69 que por fotociclização, originam as benzo[a]xantonas 70 (Esquema 32).  
 
Esquema 32 
 
Anos mais tarde o nosso grupo de investigação estudou este tipo de transformação, 
usando a luz solar.102 Obtiveram-se as benzo[a]xantonas 74 a partir da reação de 
eletrociclização/oxidação de 2-estirilcromonas 73 (Esquema 33). 
 
Esquema 33 
 
Ainda antes de ser descrita a síntese de benzo[a]xantonas Henderson e Ullman103 
relataram a síntese de benzo[b]xantonas em 1965. As benzo[b]xantonas 78 foram obtidas 
por fotociclização seguida de oxidação da 2-benzilideno-3-benzil-hidroxicromona 75 ou 
por condensação do ácido salicílico 76 com o 1,3-naftalenediol 77 (Esquema 34). 
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Esquema 34 
 
Em 2002, Sandulache et al.51a reportaram a síntese de benzo[b]xantonas a partir 
da reação de Diels-Alder de 3-formilcromonas 38, como dienófilo, com o dieno altamente 
reativo o-benzoquinodimetano 80. A oxidação dos dois cicloaductos 81 e 82 resultantes 
desta reação permitiu obter o composto pretendido 83 (Esquema 35). 
 
Esquema 35 
 
A síntese da benzo[c]xantona 86 foi publicada em 1974 por Rao e Rajagopal,104 
envolvendo a condensação do floroglucinol 84 com o ácido 1-hidroxi-2-naftóico 85 em 
presença de POCl3 e cloreto de zinco (Esquema 36).
 
 
Esquema 36 
 
Xu et al.105 reportaram um novo método de síntese “one-pot” de benzo[c]xantonas 
a partir da 3-benzilideno-4-cromanonas 87 usando radiação ultravioleta (Esquema 37). As 
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transformações envolvem provavelmente a isomerização cis-trans, desidratação e 
aromatização dos intermediários 88 para formar as benzo[c]xantonas 89. 
 
Esquema 37 
 
Em continuação do estudo da reação fotoquímica, Kraus e Mengwasser106 
sintetizaram a benzo[c]xantona 92, através da reação de fotoacilação da naftoquinona 90 
com 2,6-dimetoxibenzaldeído 20 seguida de desmetilação/ciclização do intermediário 
obtido 91 (Esquema 38).  
 
Esquema 38 
 
Há alguns anos atrás80 foram feitas algumas alterações ao método já descrito para 
a síntese de benzo[c]xantonas 86a104 utilizando reagentes menos agressivos (Esquema 39). 
Por acoplamento desta benzo[c]xantona 86a com epicloro-hidrina ou epitiocloro-hidrina 
foi possível obter o composto 86b, utilizado para testar o seu potencial anticancerígeno. 
 
Esquema 39 
 
É muito difícil encontrar uma publicação descrevendo a síntese simultânea dos três 
tipos de benzoxantonas, contudo em 2006, Brito et al107 publicaram um trabalho onde se 
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pode encontrar as benzo[a,b,c]xantonas 95, 96, 97 e 98. Foram obtidas como produtos 
secundários e com rendimentos muito baixos resultantes da reação de oxidação do 
composto 93 sob irradiação com micro-ondas (Esquema 40). 
 
Esquema 40
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2.  Nomenclatura e numeração usada nos compostos 
heterocíclicos de oxigénio sintetizados neste trabalho 
2.1.  Nomenclatura de intermediários sintéticos 
 
As 2’-hidroxiacetofenonas 19 e 2’-hidroxipropiofenona 28 são intermediários 
sintéticos dos benzoatos de 2-acetilfenilo 22 e dos benzoatos de 2-propionilfenilo 29 
respetivamente. A numeração representada nas respetivas estruturas segue as 
recomendações da IUPAC.108  
 
Figura 12. Nomenclatura adotada para os intermediários sintéticos 19, 28, 22, 29 
 
As 3-aril-1-(2-hidroxiaril)-propano-1,3-diona 12/3-aril-3-hidroxi-1-(2-
hidroxiaril)-prop-2-en-1-onas 23 e as 3-aril-1-(2-hidroxifenil)-2-metilpropano-1,3-diona 99 
/ 3-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2-metilprop-2-eno-1-onas 100 são intermediários na 
síntese das 3-haloflavonas e 3-metilflavonas, respetivamente. A numeração recomendada 
pela IUPAC108 está apresentada nas estruturas 12/23, 99/100. As 2’-hidroxicalconas 21 são 
compostos do tipo flavonoides de cadeia aberta, com dois anéis aromáticos unidos por três 
carbonos dum sistema carbonílico α,β-insaturado. O anel A é numerado de 1’ a 6’ e o anel 
B de 1 a 6. Estes derivados foram utilizados como reagentes de partida na síntese de 
flavanonas. A numeração apresentada é aceite pela IUPAC.108  
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Figura 13. Nomenclatura adotada para os intermediários sintéticos 12, 23, 21, 99, 100 
2.2.  Nomenclatura de derivados de flavonas, flavanonas e 2-aril-
4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 
 
Neste trabalho foram sintetizados diversos tipos de flavonas cuja diferença 
significativa está no substituinte da posição 3. Assim sendo foram obtidas 3-haloflavonas 
101 e 102 (X = Br e X = I), 3-metilflavonas 24, 3-bromometilflavonas 103 e brometos de 
(flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104. A numeração adotada é a representada nas estruturas 
e segue as recomendações da IUPAC. 
As flavanonas 32 são compostos que pertencem à mesma família das flavonas 
diferindo destas somente por terem um anel heterocíclico saturado nas posições C2-C3. A 
numeração usada é a indicada na estrutura e aceite pela IUPAC.  
Os 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 são compostos cuja unidade 
estrutural principal é o cromeno com um substituinte formilo na posição 3, um cloro na 
posição 4 e um fenilo na posição 2.  
Os cromenos são divididos em 2H-cromeno e 4H-cromeno. Os 2H-cromenos 
abundam na natureza e são muito reportados na literatura.109 O sistema de numeração 
apresentado para os 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos segue a nomenclatura 
recomendada pela IUPAC para cromenos.108  
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Figura 14. Nomenclatura adotada para as flavonas 24 e 101-103, flavanonas 32 e 2-aril-4-cloro-
2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 
2.3.  Nomenclatura de (E)-3-(2-arilvinil)flavonas e de (E)/(Z)-2-
aril-3-(2-arilvinil)-4-cloro-2H-cromenos  
 
As (E)-3-(2-arilvinil)flavonas 58 e os (Z)/(E)-2-aril-3-(2-arilvinil)-4-cloro-2H-
cromenos 106/107 são derivados de flavonas e de 2-aril-4-cloro-2H-cromenos 
respetivamente. O sistema de numeração dos compostos 58 e 106/107 é muito idêntico ao 
da flavona e do 2-aril-4-cloro-3-formil-2H-cromeno. Os carbonos da cadeia vinílica são 
identificados como C-α e C-β e o anel D é numerado de 1’’ a 6’’.108 
 
Figura 15. Nomenclatura adotada para as (E)-3-(2-arilvinil)flavonas 58 e os (E)/(Z)-2-aril-3-(2-
arilvinil)-4-cloro-2H-cromenos 106/107 
2.4.  Nomenclatura de 5-arilbenzo[c]xantonas 
 
As 5-arilbenzo[c]xantonas 108 são compostos constituídos por uma xantona como 
unidade base, um anel benzénico fundido no lado c (posição 5,6 da xantona) e outro anel 
benzénico na posição 5. A nomenclatura destes compostos tem sofrido algumas alterações, 
contudo a nomenclatura adotada recentemente e aceite pela IUPAC está representada na 
Figura 16.108,110   
 
Figura 16. Nomenclatura adotada para as 5-arilbenzo[c]xantonas 108 
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1.  Objetivos 
 
Com este capítulo pretende-se descrever os métodos de síntese utilizados para obter 
os reagentes de partida (derivados de flavonas, flavanonas e cromenos) bem como discutir 
os procedimentos experimentais utilizados de modo a encontrar as melhores condições de 
síntese destes compostos. Para além disso faz-se uma discussão do RMN de todos os 
compostos de modo a confirmar as estruturas químicas e a prosseguir as rotas sintéticas 
projetadas. 
2.  Síntese 
2.1.  Síntese de 3-haloflavonas 
 
 
A rota sintética idealizada para a obtenção das 3-bromoflavonas (Esquema 41) 
implicou um estudo prévio de otimização da síntese das 3-aril-1-(2-hidroxiaril)propano-
1,3-dionas 12/23 (β-dicetonas). Quando se usou a 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona 19 (R = 
R1 = OH), foi necessário proteger dois grupos hidroxilo por tratamento com sulfato de 
dimetilo.26 Esta proteção dos grupos hidroxilo é importante uma vez que evita a formação 
de produtos secundários nos passos subsequentes. Foi escolhida a protecção por metilação 
porque os grupos metoxilos resultantes não são volumosos, não interferem nas 
transformações seguintes e o nosso grupo possui experiência na remoção eficaz destes 
grupos nos produtos finais.66b  
Tal como mostra o Esquema 41, o primeiro passo consiste na esterificação das 2’-
hidroxiacetofenonas 19, utilizando dois procedimentos diferentes. Um dos métodos 
consiste no tratamento de uma solução da 2’-hidroxiacetofenona 19 apropriada, com um 
cloreto de aroílo 18a (X = Cl) e no outro usa-se a DCC como agente de condensação, a 4-
ppy como catalisador e o ácido benzóico apropriado 18b (X = OH), à temperatura 
ambiente.  
A escolha e utilização dos métodos foi efetuada com o objetivo de ter os compostos 
pretendidos 22 com muito bons rendimentos. Assim sendo, o primeiro método foi usado na 
síntese dos derivados 22g-h, os quais foram obtidos com rendimentos superiores a 80%, e 
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o segundo foi usado na síntese dos restantes derivados, que foram obtidos com 
rendimentos superiores a 70%. 
O passo seguinte consiste na transposição, em meio básico, do grupo aroílo da 
posição 2’ para a posição 2 (ver compostos 22 no Esquema 41). Por este processo, 
conhecido por rearranjo de Baker-Venkataraman, foram obtidos os compostos 12/23 que 
em solução se encontram na forma de uma mistura tautomérica, a forma enólica 23 e 
dicetónica 12. Estes compostos foram obtidos com rendimentos razoáveis (40 a 89%), 
verificando-se que a presença de grupos sacadores (Cl e NO2) no grupo aroílo dificultam a 
transposição.  
Na literatura estão reportados muitos métodos de síntese de 3-bromoflavonas. 
Alguns deles envolvem a síntese da flavona e depois a bromação na posição 3, enquanto 
noutros ocorre a bromação e ciclização de β-dicetonas apropriados num só passo, usando 
reagentes como CuBr2, NBS e PTB, entre outros.
111 Testaram-se estes métodos, contudo 
não se obtiveram resultados satisfatórios. Nem sempre foram obtidas as 3-bromoflavonas 
pretendidas 101 e quando foram obtidas os rendimentos foram muito baixos (Entradas 1-7, 
Tabela 1). Na maioria dos casos obtiveram-se as flavonas correspondentes 13, como 
produto secundário mais importante (Figura 17), e em alguns casos os derivados 
dibromados 108 (Esquema 41).  
 
Figura 17. Espectro de RMN de 1H de 5,7,3’,4’-tetrametoxiflavona 13 
 
A presença de átomos de bromo no anel A é verificada no espectro de RMN de 1H, 
pelo desaparecimento dos protões na zona aromática correspondentes aos protões desse 
mesmo anel. Por exemplo, a presença de bromo nas posições 3 e 6 (derivado 109) faz com 
que o espectro apresente na zona aromática os sinais correspondentes aos protões do anel B 
e um singuleto a δ 6,49 ppm correspondente ao protão H-8 (Figura 18). 
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Esquema 41 
 
 
Figura 18. Espectro de RMN de 1H da 3,6-dibromo-5,7,3’,4’-tetrametoxiflavona 109 
 
O método que se revelou ser o mais eficiente, até porque foi o único que 
possibilitou a síntese de todos os derivados pretendidos, consiste no tratamento das β-
dicetonas 12/23 com PTT. No entanto, como se pode concluir pelos rendimentos 
moderados, os resultados não foram muito bons. Mesmo testando várias condições, 
nomeadamente diferentes equivalentes molares de PTT (1, 1,5 e 2 equiv) e diferentes 
condições de aquecimento (temperatura ambiente, 6ºC e 0ºC e sob irradiação com micro-
ondas) não se conseguiu aumentar os rendimentos das 3-bromoflavonas pretendidas. As 
melhores condições encontradas, consistem na reação à temperatura ambiente, utilizando 
THF seco como solvente e 1,5 equivalentes de PTT (entrada 8, Tabela 1). 
Embora os rendimentos não sejam muito bons, este método possibilita a bromação 
da posição α-carbonílica de β-dicetonas, devido à presença de bromo, gerado in situ pelo 
CHCl3 
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PTT, seguida de ciclização devido às condições reacionais ligeiramente ácidas (há 
libertação de HBr). O mecanismo da reação de bromação/ciclização proposto,26 envolve a 
halogenação da ligação dupla da forma enólica com libertação de ácido bromídrico. 
Posteriormente pelo ataque nucleofílico do oxigénio do grupo hidroxilo ao carbono β 
ocorre a ciclização. No final ocorre a desidratação para dar origem às 3-bromoflavonas 
correspondentes. 
Tabela 1. Condições testadas para a síntese de 3-bromoflavonas 101 
Entrada 
Reagentes 
(equiv) 
Solventes 
Condições de 
aquecimento 
η 13 (%) η 101 (%) η 109 (%) 
1a CuBr2 (4) DMF seca 400 W, 6 min. 8 - - 
2b CuBr2 (4) DMF seca 130 °C, 15 min. 14 35 - 
3b NBS (1,1) CH2Cl2 seco t.a., 4 h - - 30 
4a NBS (1,5) DMF seca 800W, 10 min. - - - 
5c PTB (6) CH2Cl2 seco t.a., 48 h 18 50 - 
6c PTB (6) CH2Cl2 seco 20 W, 20 min. 45 10 - 
7a PTB (1,5) THF seca t.a., 2 h 19 - - 
8a PTT (1,5) THF seca t.a. 48 h 25 40 - 
aO reagente de partida: 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)propan-1,3-diona; 
bReagente de partida: 5,7,3’,4’-tetrametoxiflavona; cO reagente de partida: 4-metoxiflavona 
 
Sendo os derivados 101e-f obtidos com rendimentos baixos, idealizou-se a síntese 
das correspondentes 3-iodoflavonas ( Esquema 44). A rota sintética implica a síntese prévia 
de 1,3-diarilprop-2-in-1-onas 131 (inonas), que são intermediários importantes na síntese 
de compostos heterocíclicos.  
O método mais usado para síntese das inonas 131 envolve o acoplamento de 
Sonogashira de um cloreto de acilo com um acetileno terminal utilizando como sistema 
catalítico Pd(PPh3)2Cl2/CuI em trietilamina (Esquema 42).
112 O acoplamento de 
Sonogashira é uma reação característica entre um alcino terminal com um haleto de arilo, 
catalisada por paládio Pd(0) na presença ou ausência de Cu(I) como co-catalizador, que 
possibilita a síntese de aril-alcinos e inonas conjugadas.112,113 Esta reação é uma importante 
ferramenta em síntese orgânica e tem sido largamente utilizada em diversas áreas 
nomeadamente na síntese de produtos naturais. 
 
Esquema 42 
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Apesar de existirem algumas dúvidas relativamente ao mecanismo da reação de 
acoplamento de Sonogashira co-catalizado por cobre(I), acredita-se que envolve dois ciclos 
catalíticos independentes (Esquema 43), utilizando uma amina terciária como base. O ciclo 
catalítico catalisado por paládio(0) baseia-se normalmente numa adição oxidativa rápida de 
R1-X ao catalisador gerado a partir do complexo de paládio inicial. As características do 
R1-X são muito importantes na adição oxidativa; se o X = I ou OTf e se a densidade 
eletrónica na ligação C-X for reduzida pela presença de grupos sacadores de eletrões este 
passo ocorre com maior facilidade. O segundo passo deste ciclo está relacionado com o 
ciclo de cobre. Assim, a taxa de determinação de transmetalação do acetileno de cobre 
formado no ciclo de cobre irá produzir a espécie R1Pd(C≡CR2)L2, que gera finalmente o 
alcino pretendido depois da isomerização trans/cis e eliminação redutiva com a 
regeneração do catalisador (Esquema 43). 
O ciclo de cobre é pouco conhecido, mas supostamente a base retira o protão 
acetilénico do alcino terminal, formando o acetileno de cobre (Esquema 43).112 
 
Esquema 43 
 
As condições mais frequentes da reação de Sonogashira envolvem o uso de 
catalisadores de paládio com ligandos de trifenilfosfina em presença de quantidades 
catalíticas de sal de cobre(I) e uma amina sob condições homogéneas. O Pd(PPh3)4 e o 
Pd(PPh3)Cl2 são os catalisadores mais utilizados.  
As inonas são compostos importantes uma vez que são utilizadas como 
intermediários na síntese de iodocromonas, triazóis, pirazóis, quinolinas, entre outros 
compostos heterocíclicos.112,113,114 A ciclização de derivados de inonas com iodo e CAN à 
temperatura ambiente permite sintetizar iodoflavonas.114  
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No nosso caso foram sintetizados os derivados 112a,b com rendimentos de 45% e 
63%, respetivamente. A reação de ciclização de 112a permitiu sintetizar a 3-iodoflavona 
102a com um rendimento de 90%, contudo nas tentativas de ciclização do derivado 102b 
não foi obtida a 3-iodoflavona pretendida mas sim o composto 113 com rendimento de 
88% (Esquema 44). Este resultado, conjugado com o facto desta rota de síntese ser 
bastante cara decidiu-se abandonar esta via sintética.  
 
 Esquema 44 
 
O mecanismo proposto para a formação de 3-iodoflavonas por tratamento de inonas 
com iodo e CAN, envolve uma espécie carregada positivamente (I+) que é formada in situ. 
A reação envolve num primeiro passo a coordenação do electrófilo (I+) à ligação tripla 
carbono-carbono, para gerar um ião do tipo iodónio a, que ativa a ligação carbono-carbono 
para o ataque nucleofílico, do átomo de oxigénio do grupo 2’-metoxilo. O intermediário 
formado, o sal b, elimina o grupo metilo ligado ao oxigénio sob a forma de iodeto de 
metilo (Esquema 45) 114a,115   
 
 
Esquema 45 
 
2.2.  Síntese de 3-metilflavonas 
 
Tal como se referiu anteriormente, um dos objetivos deste trabalho consiste na 
síntese de (E)-3-estirilflavonas via reação de Wittig. Consequentemente idealizou-se a 
síntese de 3-metilflavonas por dois métodos distintos (Esquema 46), com o intuito de 
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verificar qual deles seria o mais eficiente. É de salientar que a síntese destes compostos já 
foi descrita na literatura e que os métodos escolhidos são muito usados no nosso grupo de 
investigação. Além disso, neste trabalho só se pretende obter as 3-metilflavonas em bons 
rendimentos para prosseguir com os objetivos inicialmente traçados. Deste modo iniciou-
se a síntese pela rota sintética que envolve o rearranjo de Baker-Venkataraman, usando 
condições anteriormente descritas com a 2’-hidroxipropiofenona 28. Obteve-se assim o 
éster 29 (50%) e em seguida a correspondente β-dicetona 99 (34%). É interessante salientar 
que esta não se encontra em equilíbrio com a forma enólica, no solvente usado, como 
acontecia nas β-dicetonas anteriores (Esquema 46). Por ciclodesidratação da β-dicetona 99 
promovida pelo ácido p-toluenossulfónico foi obtida a 3-metilflavona 24 (Esquema 46). 
 
Esquema 46 
 
Devido ao baixo rendimento obtido na síntese da 3-metilflavona 24 (38%), testou-
se outro procedimento experimental (Esquema 46). Este envolvia a síntese da 2’-
hidroxicalcona 31 por reação da 2’-hidroxipropiofenona 28 com o benzaldeído 20 em meio 
básico (condensação aldólica). Foram testadas diferentes condições de temperatura (t.a. e 
60 ºC) e diferentes bases e solventes (NaOH (60%)/MeOH; THF/ NaH). No entanto, não 
se conseguiu obter a calcona pretendida, obtendo-se os reagentes de partida. 
Recentemente desenvolveu-se no nosso grupo de investigação um método muito 
eficiente de síntese de derivados de flavonas. Num só passo e na presença de uma base 
muito forte (LiHMDS) ocorre a condensação entre a 2’-hidroxiacetofenona e duas 
moléculas de cloreto de benzoílo.116 Considerando os maus resultados anteriormente 
referidos, que devem ser consequência da fraca reatividade da 2’-hidroxipropiofenona, 
resolveu-se testar este método na síntese de 3-metilflavonas (Esquema 47) 
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Esquema 47 
 
Na primeira tentativa de síntese da 3-metil-4’-metoxiflavona 24c adotaram-se as 
condições de síntese descritas por Heller e Natarajan,117 isto é tratou-se a 2’-
hidroxipropiofenona 28 com 4,5 equiv de base e 1,3 equiv de cloreto de benzoílo 18a. A 
mistura reacional ficou sob agitação em atmosfera de azoto à temperatura ambiente durante 
3 horas. Ao fim deste tempo foi vertida sobre uma solução de ácido clorídrico diluído 
(20%) e ficou a agitar por mais 2 horas. Após purificação da mistura reacional e análise 
dos espectros de RMN de 1H dos produtos isolados e representados na Figura 19, 
verificou-se a formação dos seguintes intermediários: o éster 29c, a β-dicetona 99c e a β-
dicetona 114. 
 
Figura 19. Estruturas dos produtos secundários obtidas na síntese da 3-metilflavona 24c 
 
 Como se pode verificar pelo espectro de RMN de 1H do éster 29c observam-se os 
sinais correspondentes aos protões H-3 e H-2 a δ 1,11 ppm e 2,92 ppm respetivamente, 
indicativos de grupo propanoílo (Figura 20).  
 
Figura 20. Espectro de RMN de 1H do 4’’-metoxibenzoato de 2-propionilfenilo 29c 
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No caso da β-dicetona 99c pode-se observar o sinal correspondente ao grupo metilo 
da posição 2 a δ 1,62 ppm, o protão H-2 a 5,31 ppm e o sinal mais desprotegido 
correspondente ao protão do grupo hidroxilo da posição 2’ a 12,38 ppm (Figura 21). 
 
Figura 21. Espectro de RMN de 1H da 1-(2-hidroxifenil)-2-metil-3-(4-metoxifenil)propano-1,3-
diona 99c 
 
No espectro de RMN de 1H da β-dicetona 114 não se observa o sinal 
correspondente ao protão do grupo hidroxilo da posição 2’, mas sim apresenta um sistema 
para-substituído extra na zona aromática a 6,93 ppm e 8,04 ppm correspondente aos 
protões H-3’’’,5’’’ e H-2’’’,6’’’ (Figura 22). 
 
Figura 22. Espectro de RMN de 1H da β-dicetona 114 
 
Estes resultados levaram ao aumento da quantidade molar de base a ser utilizada, 
deixar a reação a agitar durante mais tempo à temperatura ambiente e ainda a utilizar ácido 
clorídrico concentrado (37%) para promover a ciclização da β-dicetona 99. O aparecimento 
do éster 29 leva a concluir que a quantidade de base não foi suficiente, enquanto o 
aparecimento das β-dicetonas 99, 114 permite concluir que a quantidade de ácido não foi 
suficiente para promover a ciclização. Usando as condições apresentadas na entrada 6, 
Tabela 2, conseguiu-se isolar a 3-metil-4’-metoxiflavona pretendida 24c mas com um 
rendimento fraco (13%). A alteração significativa no tempo de agitação em meio ácido 
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(entrada 7, Tabela 2) possibilitou a obtenção da 3-metil-4’-metoxiflavona 24c em 
excelentes rendimentos. 
Como se pode observar na tabela 2 foi necessário otimizar as condições de reação, 
em termos da quantidade molar de base usada, bem como do tempo de reação antes e 
depois de adicão do HCl. O aumento da quantidade molar para 4,7 equiv de base e alterar 
significativamente o tempo de reação depois de adicionar o HCl permitiu a síntese dos 
derivados com os substituintes metoxilo, nitro na posição para do anel B 24c, 24e com 
bons rendimentos (entrada 7 e 9, Tabela 2). Para os derivados 24a, 24b e 24d foi preciso 
aumentar para 5 equiv molares a quantidade de base e otimizar o tempo de reação (entrada 
1-5 e 8 Tabela 2), isto poderá dever-se ao facto dos cloretos de aroílo serem menos 
reativos. 
Tabela 2. Condições reacionais usadas na síntese das 3-metilflavonas 24 
Entrada Composto 
Base 
(equiv) 
Rendimento 
24 (%)  
Tempo antes 
HCl (h) 
Tempo depois 
HCl (h) 
1 24a 4,7 20 2 24 
2 24a 5 40 19 44 
3 24a 5 70 27 72 
4 24b 5 34 16 27 
5 24b 5 81 26 72 
6 24c 4,5 13 3 2 
7 24c 4,7 80 5 45 
8 24d 5 90 19 44 
9 24e 4,7 74 4,5 41 
 
A síntese da 5,7-dimetoxi-3-metilflavona 24f e da 5,7,4’-trimetoxi-3-metilflavona 
24g envolve dois passos adicionais na rota sintética (Esquema 48). O primeiro passo 
consiste na acilação do floroglucinol 84 com cloreto de propionilo 115 na presença de 
BF3.Et2O, seguida de metilação do intermediário formado nas posições 4’ e 6’ para obter a 
2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxipropiofenona 28 (45%).18 As tentativas de otimização da síntese 
das 3-metilflavonas correspondentes 24f, 24g, permitiram obter os derivados pretendidos 
com rendimentos de 40% e 31% respetivamente (Entrada 6 e 9, Tabela 3).  
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Esquema 48 
Tabela 3. Condições reacionais usadas para síntese das 3-metilflavonas 24f e 24g 
Entrada Composto  
Base 
(equiv) 
Rendimento 
24 (%)  
Tempo antes 
HCl (h) 
Tempo depois 
HCl (h) 
1 24f 4,7 16 5,5 24 
2 24f 4,7 22 7 24 
3 24f 4,8 - 15 24 
4 24f 4,7 35 9 22 
5 24f 5 26 13 53,5 
6 24f 4,7 40 12 25 
7 24g 4,7 18 23 24 
8 24g 5 - 13 53,5 
9 24g 4,7 31 12 25 
 
Pode-se concluir que este método de síntese de 3-metilflavonas, comparativamente 
com os métodos descritos na literatura é muito vantajoso e mais eficiente, pois após a 
otimização das condições para cada um dos derivados, foi possível sintetizá-las com 
rendimentos muito bons. É de simples execução e menos demorado, permite num só passo 
fazer a esterificação, transposição e ciclização em 3-metilflavonas.118  
Para os derivados com substituintes metoxilo no anel A os rendimentos obtidos 
foram moderados contudo foi possível reduzir o número de passos reacionais, 
relativamente aos métodos descritos para obter estes derivados e o processo de purificação 
torna-se mais simples uma vez que os compostos são obtidos num único passo reacional.118 
Esta nova rota sintética possibilitou a síntese total do composto natural, 3-
metilapigenina 116 (Figura 23), obtida após a desproteção dos grupos metoxilo do 
derivado 24g utilizando BBr3 em diclorometano seco.
119  
 
Figura 23. Estrutura da 3-metilapigenina 116 
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2.3.  Síntese de derivados de 3-metilflavonas  
 
As 3-metilflavonas sintetizadas anteriormente foram bromadas no grupo metilo da 
posição 3 e posteriormente transformadas nos correspondentes sais de fosfónio. A 
bromação das 3-metilflavonas 24 foi efetuada utilizando como agente de bromação a N-
bromosuccinimida e o peróxido de benzoílo como gerador de radicais, tendo-se obtido as 
3-bromometilflavonas 103 em bons rendimentos. Foi preciso optimizar algumas condições 
da reação, nomeadamente o tempo de reação, quantidade do agente gerador de radicais e 
do agente de bromação. Para os derivados 103a e 103b utilizaram-se 1,3 equiv de N-
bromosuccinimida, 0,2 equiv de peróxido de benzoílo e a reação esteve a refluxar durante 
7 e 4 horas, respetivamente. Foram precisos 0,3 equiv de peróxido de benzoílo, 2 equiv de 
N-bromosuccinimida e tempos de reação superiores (23h) para obter os derivados 103c e 
103d com bons rendimentos. 
O passo seguinte consiste na síntese dos sais de fosfónio 104, fazendo refluxar as 
3-bromometilflavonas 103 com trifenilfosfina em tolueno seco. Conseguiu-se a síntese dos 
brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónios 104 em bons rendimentos (Esquema 49).  
 
Esquema 49 
 
As tentativas de bromação dos derivados 24b e 24f não produziram os compostos 
desejados. Foram testadas várias condições, algumas delas indicadas na tabela 4. No caso 
de bromação de 24f não ocorreu na posição metilénica mas sim no anel A, uma vez que 
este se encontra ativado formando o composto 117. No caso do derivado 24b ocorre a 
bromação no grupo metilo da posição 3 mas também no grupo metilo da posição 4’ 118 
com um rendimento de 15%, obtendo o composto pretendido (3-bromometil-4’-
metilflavona 119) com um rendimento muito baixo (10%). Assim não foi possível 
continuar a rota síntetica idealizada para estes derivados (Figura 24). 
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Figura 24. Estrutura de compostos obtidos na bromação das 3-metilflavonas 24f e 24b 
 
Como se pode verificar pelos espectros de RMN de 1H (Figura 25) do composto 
117, o sinal correspondente ao grupo metilo da posição 3, continua no espectro e 
desaparece um sinal da zona aromática correspondente ao protão H-6. 
 
 
Figura 25. Espectro de RMN de 1H da 6-bromo-5,7-dimetoxi-3-metilflavona 117 
 
Tabela 4. Condições reacionais utilizadas para a bromação das 3-metilflavonas 24b, 24f 
Derivado Gerador de radicais 
Agente de 
halogenação 
Condições 
reacionais 
Produto da 
reação 
24b 
peróxido de benzoílo 
(0,3 equiv) 
NBS (0,9 equiv) Refluxo CCl4, 20 h 
Degradação, 
produtos bromados 
posição 4’ e metilo 3 
24b 
peróxido de benzoílo 
(0,4 equiv) 
NBS (0,9 equiv) Refluxo CCl4, 15 h 
Degradação, 
produtos bromados 
posição 4’ e metilo 3 
24b AIBN (0,4 equiv) NBS (0,9 equiv) 50 ºC, CCl4 - 
24b 
peróxido de benzoílo 
(0,3 equiv) 
NBS (1 equiv) Refluxo CCl4, 6 h - 
24b 
peróxido de benzoílo 
(0,3 equiv) 
NBS (0,8 equiv) Refluxo CCl4, 6 h 
10% 3-bromometil-
4-metilflavona 
24f 
peróxido de benzoílo 
(0,3 equiv) 
NBS (1,2 equiv) Refluxo CCl4, 5 h 
Produto bromado 
anel A 
24f AIBN (0,3 equiv) NBS (1 equiv) Refluxo CH2Cl2 
Produto bromado 
anel A 
24f AIBN (0,4 equiv) NBS (1 equiv) Refluxo CCl4, 1 h 
Produto bromado 
anel A 
24f AIBN (0,3 equiv) NBS (1 equiv) t.a. CCl4, 16 h 
Produto bromado 
anel A 
24f AIBN (0,3 equiv) NBS (0,9 equiv) Refluxo CCl4, 2 h 
Produto bromado 
anel A 
24f AIBN (0,3 equiv) NBS (0,9 equiv) 
Banho de gelo, 
CH2Cl2, 2 h 
Produto bromado 
anel A 
CHCl3 
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2.4.  Síntese de flavanonas e respetivos cromenos 
 
O primeiro passo de síntese das flavanonas 32 inicia-se com a síntese das 2’-
hidroxicalconas 21 (Esquema 50). Usou-se o método descrito na tese de Silva120 para a 
síntese da 2’-hidroxicalcona 21a e 2’-hidroxi-4-metoxicalcona 21b. O método originou os 
compostos pretendidos com bons rendimentos (70 e 72%, respetivmente) depois de 
recristalizados em etanol a quente e algumas gotas de éter de petróleo. Fez-se a adição de 
uma solução aquosa de hidróxido de sódio (60%) à mistura da 2’-hidroxiacetofenona em 
metanol, seguida de adição de benzaldeído passados 10 minutos e a reação ficou à 
temperatura ambiente durante o tempo necessário para o consumo total da 2’-
hidroxiacetofenona. Para a síntese de 2’-hidroxi-4-nitrocalcona 21c usou-se o método 
descrito por Barros et al.121 Usou-se este método porque a reação não funcionou com o 
método descrito para a síntese dos outros derivados ocorrendo decomposição devido ao 
caráter fortemente sacador do grupo nitro. O método consiste em adicionar NaH à solução 
de 2’-hidroxiacetofenona em THF seco na hora, esta fica sob agitação à tempertura 
ambiente durante aproximadamente 10 minutos, sendo adicionado o benzaldeído logo a 
seguir. A 2’-hidroxi-4-nitrocalcona 21c foi obtida com rendimento de 50%. 
 
Esquema 50 
 
Para obter as flavanonas 32 (Esquema 50) utilizou-se o método descrito por 
Silva,120 que consiste na isomerização de 2’-hidroxicalconas em flavanonas utilizando 
esponja de protões (amina terciária- N,N,N’,N’-tetrametil-1,8-naftalenodiamina). O método 
é simples e os compostos foram obtidos com bons rendimentos (57-70%). 
A formilação das flavanonas 32 foi realizada pelo método tradicional e já descrito 
na literatura, a formilação de Vilsmeier-Häack. Foram utilizados dois procedimentos 
distintos, um deles consiste em adicionar a flavanona a uma mistura arrefecida de POCl3 (8 
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equiv) e DMF e deixá-la sob agitação a 60 ºC durante 10-12 horas. O outro consiste em 
dissolver a flavanona em dicloroetano, e adicionar num banho de gelo a DMF e o POCl3 
(10 equiv) ao mesmo tempo, ficando a mistura sob agitação a 50 ºC durante 18 horas. Os 
melhores resultados foram obtidos com o primeiro método, para além disso não usa-se o 
dicloroetano que é um solvente tóxico. A solução passa de amarelo para um castanho 
avermelhado, findo o tempo de reação a mistura é vertida em água e gelo e é utilizada uma 
solução saturada de NaHCO3 para neutralizar o meio reacional. Os 2-aril-4-cloro-2H-
cromeno-3-carbaldeídos 105 foram obtidos com muito bons rendimentos (66-95%), e em 
alguns casos sem necessidade de purificação. O mecanismo proposto está representado no 
Esquema 51. O passo inicial mostra a formação in situ do reagente de Vilsmeier (sal de 
clorometil-imínio) 120, este atua como eletrófilo na reação de substituição electrofílica 
com o composto aromático. O composto 121, obtido nesta reação, é facilmente hidrolisado 
para originar o aldeído correspondente 105.23 A cloração do composto na posição 4 e 
consequente obtenção do composto 105 está relacionada com a reação da flavanona com o 
POCl3 (Esquema 51).
21 
 
Esquema 51  
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3.  Caracterização estrutural dos compostos sintetizados 
3.1.  Aspetos gerais dos espectros de RMN de 1H e 13C dos 
reagentes de partida 
 
 
Figura 26. Estrutura e sistemas de numeração dos reagentes de partida 
 
Os espectros de RMN de 1H dos benzoatos de 2-acetilfenilo 22, mostram alguns 
sinais característicos, que são comuns a todas as acetofenonas sintetizadas neste trabalho. 
Um destes sinais é o metilo do grupo acetilo que aparece em forma de singuleto a δ 2,47-
2,57 ppm.  
O espectro de RMN de 1H das 3-aril-1-(2-hidroxiaril)propano-1,3-dionas 12/3-aril-
3-hidroxi-1-(2-hidroxiaril)prop-2-eno-1-onas 23 caracteriza-se pelo aparecimento de três 
singuletos a valores de ressonância elevados, correspondentes aos protões 2’-OH e 3-OH a 
δ 11,75-13,50 ppm; 11,95-13,76 ppm e 15,32-15,79 ppm correspondentes à forma 
dicetónica e enólica, respetivamente. A ressonância dos protões H-2 das formas 
tautoméricas são muito diferentes, embora surjam nos dois casos sob a forma de singuleto. 
Na forma enólica este sinal aparece na zona aromática a δ 6,78-7,34 ppm e na forma 
dicetónica surge a δ 4,50-4,57 ppm. 
No caso dos benzoatos de 2-propionilfenilo 29, observam-se os sinais 
correspondentes aos protões H-3 como tripletos a δ 1,11-1,13 ppm e H-2 sob a forma de 
quartetos a δ 2,91-2,94 ppm. 
As 3-aril-1-(2-hidroxifenil)-2-metil-propano-1,3-diona 99 apresentam um sinal na 
zona mais desprotegida do espectro de RMN de 1H correspondente ao protão 2’-OH a δ 
12,09-12,38 ppm e na zona mais protegida o protão H-2 (quarteto) e o grupo metilo 
(dupleto) da mesma posição a δ 5,23-5,31 ppm e 1,60-1,62 ppm, respetivamente. 
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As 2’-hidroxicalconas 21 apresentam no espectro de RMN de 1H os sinais 
correspondentes aos protões H-α e H-β a δ 7,55-7,77 ppm e 7,92-7,93 ppm, 
respetivamente, como dupletos com constantes de acoplamento típicos do sistema vinilícos 
com configuração trans (J ~16 Hz). Na zona aromática dos espectros de RMN de 1H destes 
compostos surgem os sinais dos anéis A e B característicos do padrão de substituição de 
cada anel. 
Os espectros de RMN de 13C também apresentam características típicas de cada 
tipo de composto, tais como: 
 nos benzoatos de 2-acetilfenilo 22 e benzoatos de 2-propionilfenilo 29  
observão-se os sinais correspondentes ao carbono C-1 a δ 197,2-199,5 ppm e ao carbono 
do éster a δ 163,6-165,2 ppm. Podem ainda identificar-se os carbonos C-2 a δ 29,1-31,9 
ppm e δ 34,2-35,1 ppm, respetivamente. É de salientar que os benzoatos de 2-
propionilfenilo apresentam outro carbono na zona alifática correspondente ao C-3 a δ 8,11-
8,21 ppm.  
 Ambas as formas dicetónica 12 e enólica 23 apresentam sinais no espectro 
de RMN 13C que permite distingui-los, os carbonos C-1 e C-2’ a δ 194,7-198,9 e 162,2-
167,9 ppm, respetivamente. Na forma enólica podem identificar-se os carbonos C-2 e C-3 
a δ 91,0-98,1 e 175,0-177,8 ppm, respetivamente. 
 A 3-aril-1-(2-hidroxifenil)-2-metil-propano-1,3-diona 99 também 
apresentam espectros de RMN de 13C semelhantes aos derivados 12, no entanto os 
carbonos C-1 e C-3 surgem a valores superiores de desvios químicos, δ 203,3-203,5 e 
195,0-196,3 ppm, respetivamente. O sinal do carbono C-2 surge a δ ~ 50 ppm e aparece 
um novo sinal na zona alifática correspondente ao 2-CH3 a δ 11,7-14,5 ppm. 
Não foram efetuadas caracterizações completas das 2’-hidroxicalconas 21 uma vez 
que encontram-se bem caracterizadas na literatura.24, 120 
3.2.  Caracterização estrutural de flavonas 3-substituídas 
 
 
Figura 27. Estrutura de flavonas com diversos substituintes na posição 3 
  
 
 
Capítulo 2.A 
52 
 
  
A análise dos espectros de RMN de 1H das 3-bromoflavonas 101 permitiu 
identificar na zona alifática os sinais em forma de singuleto correspondentes aos 
substituintes metoxilos nos anéis A e B a δ 3,88-3,99 ppm. Na zona aromática pode-se 
identificar os sinais correspondentes aos protões do anel A e B. O espectro de RMN de 1H 
dos derivados 5,7-dimetoxilados apresentam dois sinais correspondentes aos protões H-6 e 
H-8 sob a forma de dupletos, com constante típica de acoplamento meta (J ~ 2,3 Hz). 
Quando este anel não apresenta substituintes vê-se na zona aromática 2 sinais sob a forma 
de duplos dupletos correspondentes aos protões H-5 e o H-8, sendo que o H-5 aparece a 
desvios superiores devido aos efeitos mesomérico e anisotrópico desprotetor do grupo 
carbonilo da posição 4, e também os sinais sob a forma de duplos dupletos de dupletos 
correspondente aos protões H-6 e H-7 sendo o H-7 o mais desprotegido (Tabela 5).  
No anel B o padrão de substituição causa grandes alterações no espectro. A 
presença de substituintes sacadores e dadores de eletrões na posição 4’ (NO2, Cl, OCH3, 
CH3) origina um sistema de spins AB para os sinais dos protões do anel B da flavona 
(exemplo apresentado na Figura 28). No entanto, os sinais atribuídos à ressonância dos 
protões H-2’,6’ aparecem a desvios inferiores ao H-3’,5’ na presença de grupos sacadores 
de eletrões e verifica-se o contrário na presença de grupos dadores de eletrões. Isto é 
explicado pelo efeito protetor orto/para de grupos dadores de eletrões e o efeito 
desprotetor orto dos grupos sacadores de eletrões.  
A presença de dois substituintes metoxilo nas posições 3’ e 4’ implicam a não 
equivalência dos protões do anel B, os quais originam três sinais característicos de um anel 
aromático trissubstituído. Podem observar-se os sinais dos protões H-2’, H-5’ e H-6’ do 
composto 101i que aparecem como dupletos e duplo dupleto a δ 7,40 ppm; 6,99 ppm e 
7,49 ppm, respetivamente. Quando o anel B não possui substituintes, os sinais aparecem 
como multipletos, como são descritos para o composto 101a (Tabela 5).  
 
Figura 28. Espectro de RMN de 1H de 3-bromo-4’-metoxiflavona 101c 
CHCl3 
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Relativamente ao espectro de RMN de 1H da 3-iodo-4’-nitroflavona 102a é 
semelhante ao apresentado pelas 3-bromo-4’-nitroflavonas 101e (Tabela 5, composto 
102a). 
Tabela 5. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das 3-bromoflavonas 101a-i e da 3-iodoflavona 102a 
 H-5 H-6 H-7 H-8 H-2’ H-3’ H-4’ H-5’ H-6’ 
101a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,31 
1,6 e 8,3 
dd 
7,48 
7,1 e 8,3 
ddlargo 
7,73 
1,6; 7,1 e 8,3 
ddd 
7,51 
8,3 
dlargo 
7,84-7,88 
 
m 
7,54-7,58 
 
m 
7,54-7,58 
 
m 
7,54-7,58 
 
m 
7,84-7,88 
 
m 
101b δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,31 
1,7 e 8,1 
dd 
7,44 
7,1 e 8,1 
ddlargo 
7,72 
1,7; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,51 
8,1 
dlargo 
7,78 
8,2 
d 
7,34 
8,2 
d 
- 
7,34 
8,2 
d 
7,78 
8,2 
d 
101c δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,29 
1,7 e 8,3 
dd 
7,46 
1,7; 7,6 e 8,3 
ddd 
7,72 
1,7; 7,6 e 8,3 
ddd 
7,52 
1,7 e 8,3 
dd 
7,89 
2,0 e 9,0 
dd 
7,04 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
7,04 
2,0 e 9,0 
dd 
7,89 
2,0 e 9,0 
dd 
101d δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,30 
1,7 e 8,3 
dd 
7,47 
7,1 e 8,3 
ddlargo 
7,74 
1,7; 7,1 e 8,3 
ddd 
7,51 
8,3 
d largo 
7,83 
2,0 e 9,0 
dd 
7,52 
9,0 
d 
- 
7,52 
9,0 
d 
7,83 
2,0 e 9,0 
dd 
101e δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,31 
1,7 e 8,1 
dd 
7,52 
7,3 e 8,1 
ddlargo 
7,78 
1,7; 7,3 e 8,1 
ddd 
7,54 
8,1 
dlargo 
8,06 
8,5 
d 
8,41 
8,5 
d 
- 
8,41 
8,5 
d 
8,06 
8,5 
d 
101f δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,29 
1,7 e 8,3 
dd 
7,48 
1,7; 7,1 e 8,3 
ddd 
7,73 
1,7; 7,1 e 8,3 
ddd 
7,52 
8,3 
dlargo 
7,46 
2,1 
d 
- - 
7,01 
8,5 
d 
7,54 
2,1 e 8,5 
dd 
101g δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
- 
6,39 
2,3 
d 
- 
6,47 
2,3 
d 
7,82-7,85 
 
m 
7,49-7,54 
 
m 
7,49-7,54 
 
m 
7,49-7,54 
 
m 
7,82-7,85 
 
m 
101h δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
- 
6,38 
2,3 
d 
- 
6,47 
2,3 
d 
7,85 
2,0 e 9,0 
dd 
7,01 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
7,01 
2,0 e 9,0 
dd 
7,85 
2,0 e 9,0 
dd 
101i δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
- 
6,40 
2,3 
d 
- 
6,49 
2,3 
d 
7,40 
2,1 
d 
- - 
6,99 
8,5 
d 
7,49 
2,1 e 8,5 
dd 
102a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,30 
1,7 e 8,1 
dd 
7,51 
7,1 e 8,1 
ddlargo 
7,77 
1,7; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,52 
8,1 
dlargo 
7,99 
2,0 e 9,0 
dd 
8,40 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
8,40 
2,0 e 9,0 
dd 
7,99 
2,0 e 9,0 
dd 
 
Apesar de existir na literatura a caracterização completa das 3-metilflavonas 
sintetizadas, foi feita um novo estudo de RMN de 1H e 13C com o objetivo de esclarecer 
algumas dúvidas sobre alguns desvios químicos atribuídos anteriormente.20,119  
Nos espectros de RMN de 1H das 3-metilflavonas 24 (Figura 29) observa-se na 
zona alifática um sinal em forma de singuleto correspondente a três protões do grupo 
metilo da posição 3 a δ 2,09-2,19 ppm. Os sinais da zona aromática são semelhantes aos 
das 3-bromoflavonas, sendo os desvios químicos de cada anel dependentes do padrão de 
substituição (Tabela 6).119 
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Figura 29. Espectro de RMN de 1H de 3-metil-4’-nitroflavona 24e 
 
Relativamente ao espectro de RMN de 1H das 3-bromometilflavonas 103 (Figura 
30), a única característica a destacar nestes espectros é um singuleto correspondente aos 
dois protões metilénicos da posição 3 a δ 4,43-4,67 ppm na zona alifática. Os desvios 
químicos atribuídos aos protões da zona aromática (anel A e B) dependem do padrão de 
substituição dos anéis; a presença do bromo na estrutura não altera os desvios químicos 
comparativamente com a 3-metilflavona (Tabela 6).  
 
Figura 30. Espectro de RMN de 1H de 3-bromometil-4’-nitroflavona 103c 
 
Os espectros de RMN de 1H dos brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104 
(Figura 31) apresentam um sinal sob a forma de dupleto correspondente a dois protões a δ 
5,19-5,26 ppm, correspondente aos protões metilénicos. Este sinal aparece sob a forma de 
dupleto devido ao acoplamento dos protões metilénicos com o átomo de fósforo, 
apresentando uma constante de acoplamento característica (J ~ 13,6-14,0 Hz).  
Na zona aromática, é possível identificar os protões correspondentes ao anel A e B 
(Tabela 6). Contudo neste caso, devido a presença de três fenilos da trifenilfosfina na zona 
aromática aparecem outros sinais sob a forma de multipletos correspondente aos 15 protões 
destes anéis.  
O protão H-5 neste caso aparece a desvios químicos inferiores aos encontrados nos 
compostos 24 e 103, com uma diferença de aproximadamente ∆δ ~ -0,5 ppm. 
 
CHCl3 
CHCl3 
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Tabela 6. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das 3-metilflavonas 24 e outros derivados 103 e 104 
 H-5 H-6 H-7 H-8 H-2’,6’ H-3’,5’ H-4’ 
24a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,25 
1,7 e 8,2 
dd 
7,39 
7,0 e 8,2 
ddlargo 
7,63 
7,0 e 8,2 
ddlargo 
7,44 
8,2 
dlargo 
7,65-7,67 
 
m 
7,50-7,53 
 
m 
7,50-7,53 
 
m 
24b δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,26 
1,3 e 8,1 
dd 
7,39 
1,3; 7,0 e 8,1 
ddd 
7,65 
1,3; 7,0 e 8,1 
ddd 
7,45 
1,3 e 8,1 
dd 
7,55 
8,0 
dlargo 
7,33 
8,0 
dlargo 
- 
24c δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,26 
1,1 e 8,2 
dd 
7,39 
1,1; 7,0 e 8,2 
ddd 
7,65 
1,1; 7,0 e 8,0 
ddd 
7,45 
1,1 e 8,2 
dd 
7,62 
2,4 e 9,3 
dd 
7,04 
2,4 e 9,3 
dd 
- 
24d δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,25 
1,3 e 8,3 
dd 
7,40 
1,3; 7,0 e 8,3 
ddlargo 
7,66 
1,3; 7,0 e 8,3 
ddd 
7,44 
1,3 e 8,3 
dd 
7,50 
2,0 e 9,0 
dd 
7,60 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
24e δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,27 
1,7 e 8,1 
dd 
7,43 
1,7; 7,0 e 8,1 
ddd 
7,72 
1,7; 7,0 e 8,1 
ddd 
7,48 
1,7 e 8,1 
dd 
7,87 
2,2 e 9,1 
dd 
8,40 
2,2 e 9,1 
dd 
- 
24f δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
- 
6,36 
2,3 
d 
- 
6,45 
2,3 
d 
7,61-7,64 
 
m 
7,49-7,52 
 
m 
7,49-7,52 
 
m 
24g δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
- 
6,34 
2,3 
d 
- 
6,44 
2,3 
d 
7,58 
2,1 e 6,9 
dd 
7,01 
2,1 e 6,9 
dd 
- 
103a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,29 
1,7 e 8,2 
dd 
7,46 
7,3 e 8,2 
ddlargo 
7,69 
7,3 e 8,2 
ddlargo 
7,48 
8,2 
dlargo 
7,90 
2,3 e 9,0 
dd 
7,59 
2,3 e 9,0 
dd 
7,51-7,56 
 
m 
103b δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,24 
1,6 e 8,0 
dd 
7,42 
7,0 e 8,0 
ddlargo 
7,68 
1,6; 7,0 e 8,0 
ddd 
7,49 
8,0 
dlargo 
7,74 
2,0 e 8,9 
dd 
7,05 
2,0 e 8,9 
dd 
- 
103c δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,31 
1,7 e 8,0 
dd 
7,49 
7,0 e 8,0 
ddlargo 
7,75 
1,7; 7,0 e 8,0 
ddd 
7,50 
8,0 
dlargo 
8,11 
2,0 e 9,0 
dd 
8,46 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
103d δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
8,30 
1,7 e 8,0 
dd 
7,46 
7,0 e 8,0 
ddlargo 
7,72 
1,7; 7,0 e 8,0 
ddd 
7,48 
8,0 
dlargo 
7,58 
2,0 e 9,0 
dd 
7,85 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
104a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
7,81 
1,5 e 8,1 
dd 
7,35 
7,1 e 8,1 
ddlargo 
7,68 
1,5; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,44 
8,1 
dlargo 
7,74-7,78 
 
m 
7,58-7,61 
 
m 
7,58-7,61 
 
m 
104b δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
7,78 
1,3 e 8,0 
dd 
7,32 
1,3; 7,0 e 8,0 
ddd 
7,47-7,53 
 
m 
7,43 
8,0 
dlargo 
7,80 
2,0 e 9,0 
dd 
7,07 
2,0 e 9,0 
dd 
- 
104c δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
7,81 
1,3 e 8,0 
dd 
7,37 
7,0 e 8,0 
ddlargo 
7,62-7,73 
 
m 
7,45-7,51 
 
m 
7,30 
8,9 
d 
7,30 
8,9 
d 
- 
104d δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
7,77 
1,3 e 8,0 
dd 
7,34 
1,3; 7,0 e 8,0 
ddd 
7,61-7,71 
 
m 
7,43 
8,0 
dlargo 
7,61-7,71 
 
m 
7,87 
2,3 e 9,0 
dd 
- 
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Figura 31. Espectro de RMN de 1H de brometo de (4’-metoxiflavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104b 
 
Tal como no caso dos sinais dos protões, os sinais dos carbonos do anel A e B vão 
ser influenciados pela presença de substituintes. Os carbonos protonados aparecem como 
sinais de grande intensidade, enquanto os não protonados aparecem com menor 
intensidade. A presença de substituintes bromo e iodo em C-3 nos compostos 101 e 102 faz 
com que este carbono surge a δ 108,4-110,9 e 89,5 ppm, respetivamente (Tabela 7). A 
identificação dos sinais dos carbonos protonados e não protonados foi possível recorrendo 
a técnicas bidimensionais de HSQC (1JH/C) e HMBC (
3JH/C). O HSQC permitiu identificar 
a ressonância dos carbonos diretamente ligados a protões e o HMBC permite confirmar a 
ressonância de carbonos protonados e identificar as ressonâncias dos carbonos que distam 
duas ou três ligações de determinado protão (Figura 32).  
 
Figura 32. Conetividades observadas no espectro de HMBC da 3-bromo-4’-metoxiflavona 101c 
 
O assinalamento de todos os carbonos das 3-metilflavonas 24 foram efetuadas mais 
uma vez recorrendo aos espectros bidimensionais de HSQC (1JH/C) e HMBC (
3JH/C). Os 
espectros de RMN de 13C apresentam o sinal na zona mais protegida do espectro 
correspondente ao carbono do grupo metilo da posição 3 a δ 11,6-11,9 ppm. Podem ainda 
destacar o C-6 e o C-8 a desvios químicos 95,7-95,8 ppm e 92,2 ppm, respetivamente, 
CHCl3 
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resultante da presença de grupos metoxilos nas posições C-5 e C-7 nos compostos 24f e 
24g. 
A presença de diferentes substituintes na posição para do anel B têm o efeito 
mesomérico protetor nas posições orto, grupos dadores de eletrões (ex. 24g) e por outro 
lado grupos sacadores de eletrões têm o efeito mesomérico desprotetor nas posições orto 
(ex. 24e). 
 
Tabela 7. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 3-bromoflavonas 101, 3-
iodoflavona 102a e 3-metilflavonas 24 
 101a 101b 101c 101d 101e 101f 102a 24a 24b 24c 24d 24e 24f 24g 
C-2 163,4 162,1 161,8 160,8 159,4 161,7 161,9 160,9 161,2 160,9 159,7 158,2 158,3 158,1 
C-3 110,8 108,9 108,5 109,4 110,4 108,6 89,5 117,4 117,3 116,9 117,8 118,7 118,4 118,5 
C-4 173,3 173,2 173,2 173,0 172,6 173,2 174,0 178,8 179,0 178,9 178,7 178,4 177,7 177,8 
C-5 126,6 126,5 126,5 126,6 130,6 126,5 126,8 125,8 125,9 125,8 125,9 125,9 163,7 163,6 
C-6 125,7 125,6 125,6 125,9 123,6 125,6 126,3 124,6 124,6 124,6 124,8 125,2 95,8 95,7 
C-7 134,2 134,1 134,0 134,3 134,7 134,1 134,6 133,2 133,2 133,2 133,4 133,9 160,9 160,7 
C-8 117,9 117,8 117,7 117,8 117,9 117,8 117,6 117,8 117,9 117,8 117,7 117,8 92,2 92,2 
C-8a 159,4 155,6 155,5 155,5 155,6 155,5 155,8 156,0 156,1 156,0 156,0 156,0 159,7 159,6 
C-4a 121,7 121,8 121,7 121,7 121,7 121,7 119,9 122,8 122,5 122,4 122,4 122,3 108,1 108,0 
C-1’ 132,8 133,7 124,9 131,1 138,6 125,0 140,7 133,3 130,6 125,7 131,8 139,3 133,4 125,7 
C-2’ 129,3 129,3 131,2 130,7 126,2 112,3 130,8 128,8 129,1 130,5 128,8 130,2 128,9 130,4 
C-3’ 131,1 129,0 113,6 128,7 126,7 148,4 123,6 128,3 128,9 113,8 130,3 123,7 128,3 113,7 
C-4’ 128,3 141,7 161,7 137,4 148,9 151,4 148,9 130,1 140,5 161,0 136,4 148,5 129,9 160,8 
C-5’ 131,1 129,0 113,6 128,7 126,2 110,5 123,6 128,3 128,9 113,8 130,3 123,7 128,3 113,7 
C-6’ 129,3 129,3 131,2 130,7 126,7 123,1 130,8 128,8 129,1 130,5 128,8 130,2 128,9 130,4 
3-CH3 - - - - - - - 11,7 11,8 11,9 11,7 11,7 11,6 11,6 
 
A interpretação dos espectros de RMN de 13C das 3-bromometilflavonas 103 e 
brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104 foi realizada com a ajuda de espectros 
bidimensionais de HSQC e HMBC que permitiu identificar os carbonos protonados e 
carbonos não protonados (Tabela 8).  
No caso dos brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio aparecem mais três 
sinais muito intensos correspondentes à ressonâncias dos carbonos C-2,6; C-3,5 e C-4 dos 
anéis da trifenilfosfina (Tabela 8). Neste espectro também se identifica o sinal do carbono 
metilénico CH2-PPh3, que surge a δ 23,2-23,8 ppm, em forma de dupletos (J ≈ 50 ppm), 
devido ao acoplamento com o átomo de fósforo. 
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Tabela 8. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 3-bromometilflavonas 103 
e brometos de (flavon-3-ilmetiltrifenil)fosfónio 104 
 103a 103b 103c 103d 104a 104b 104c 104d 
4’-OCH3 - 55,5 - - - 55,9 - - 
3-CH2 26,2 30,9 24,8 25,8 23,7 23,8 23,2 23,3 
C-2 163,9 163,8 161,0 162,6 164,9 164,8 162,3 163,7 
C-3 118,1 118,0 119,8 118,9 111,7 110,9 112,7 111,8 
C-4 176,5 176,6 176,0 176,3 176,6 176,6 176,1 176,4 
C-5 126,1 126,1 126,3 126,2 125,7 125,5 126,0 125,7 
C-6 125,4 125,3 125,9 125,6 125,4 125,3 125,5 125,4 
C-7 134,1 133,9 134,6 134,2 134,5 134,4 134,5 134,5 
C-8 118,0 117,9 118,0 117,9 118,3 118,3 118,0 118,0 
C-8a 156,0 156,0 157,4 155,9 155,7 155,7 155,6 155,6 
C-4a 125,2 122,7 122,7 122,8 121,4 119,5 119,2 119,1 
C-1’ 132,1 130,3 137,9 130,5 131,5 129,9 136,7 121,3 
C-2’ 128,2 130,0 129,5 129,2 129,0 130,9 130,8 134,6 
C-3’ 128,8 114,2 124,1 129,6 129,8 115,1 124,5 130,6 
C-4’ 128,6 161,8 149,0 137,5 129,7 162,0 149,2 137,8 
C-5’ 128,8 114,2 124,1 129,6 129,8 115,1 124,5 130,6 
C-6’ 128,2 130,0 129,5 129,2 129,0 130,9 130,8 134,6 
C-2,6 ((Ph)3 - - - - 130,9 133,8 133,8 133,9 
C-3,5 (Ph)3 - - - - 133,9 134,0 129,9 129,7 
C-4 (Ph)3 - - - - 134,0 - 133,9 129,9 
3.3.  Caracterização estrutural de flavanonas e de 2-aril-4-cloro-
2H-cromeno-3-carbaldeídos 
 
Figura 33. Estrutura das flavanonas 32 e dos 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 
 
Os espectros de RMN de 1H e de 13C das flavanonas 32 são semelhantes ao das 
flavonas. Na zona alifática do espectro de RMN de 1H (na Figura 34 apresenta-se um 
exemplo), os protões da posição 3 a valores de ressonância δ 2,87-3,12 ppm, sob a forma 
de dois duplos dupletos devido ao acoplamento geminal (J ~17 Hz) um com o outro e 
vicinal com o protão da posição 2. O protão da posição 2 surge a valores de ressonância δ 
5,44-5,62 ppm, sob a forma de duplo dupleto (Jtrans ~ 12-13 Hz, Jcis ~2-4 Hz) devido ao 
acoplamento com os dois protões não equivalentes da posição 3 (Tabela 9).  
Comparando o espectro de RMN de 1H dos 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-
carbaldeídos 105 (Figura 35) com o das flavanonas 32 verificou-se o desaparecimento dos 
sinais típicos dos protões H-2 e H-3 existentes no espectro da flavanona 32, aparecendo um 
singuleto na zona aromática (δ 6,33-6,47 ppm) correspondente ao protão H-2 e outro 
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singuleto na zona mais desprotegida (δ 10,27-10,32 ppm) resultante do protão do grupo 
formilo da posição 3 dos cromenocarbaldeídos 105 (na Figura 35 apresenta-se um 
exemplo). 
 
Figura 34. Espectro da RMN de 1H de 4’-nitroflavanona 32c 
 
 
Figura 35. Espectro de RMN de 1H do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)-2H-cromeno-3-carbaldeído 105b 
 
Nos espectros de RMN de 1H das flavanonas 32 e dos 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-
3-carbaldeídos 105 os protões H-5 e H-7 apresentam valores de ressonância superiores aos 
dos protões H-8 e H-6 (Tabela 9). No caso das flavanonas 32 o protão H-5 sofre os efeitos 
mesomérico e anisotrópico desprotetor do grupo carbonilo da posição 4, enquanto nos 2-
aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 o protão H-5 sofre o efeito desprotetor devido 
a nuvem eletrónica do átomo de cloro, um átomo volumoso que provoca a repulsão da 
nuvem electrónica do átomo de hidrogénio e consequente desproteção. O protão H-7 sofre 
o efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo C-4. Ainda assim esses efeitos são 
mais pronunciados nas flavanonas 32 do que nos 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-
carbaldeídos 105 como se pode constatar pelos desvios químicos apresentados na Tabela 9. 
CHCl3 
CHCl3 
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Tabela 9. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de flavanonas 32 e 2-aril-4-
cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 
 
32a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
32b δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
32c δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
105a δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
105b δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
105c δ(ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
H-2 
5,50 
2,3 e 13,0 
dd 
5,44 
2,8 e 13,0 
dd 
5,62 
4,2 e 12,0 
dd 
6,40 
 
s 
6,33 
 
s 
6,47 
 
s 
H-3ax 
3,11 
13,0 e 16,3 
dd 
3,12 
13,0 e 16,7 
dd 
2,99 
16,8 
qd 
- - - 
H-3eq 
2,90 
2,3 e 16,3 
dd 
2,87 
2,8 e 16,7 
dd 
2,99 
16,8 
qd 
- - - 
H-5 
7,94 
1,3 e 8,1 
dd 
7,94 
8,1 
dlargo 
7,95 
1,8 e 8,1 
dd 
7,72 
1,3 e 8,1 
dd 
7,73 
1,3 e 8,0 
dd 
7,74 
1,3 e 8,1 
dd 
H-6 
7,07 
1,3; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,06 
7,0 e 8,1 
ddlargo 
7,13 
1,8 e 8,1 
ddlargo 
7,03 
1,3; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,02 
1,3; 7,1 e 8,0 
ddd 
7,08 
1,3; 7,1 e 8,1 
ddd 
H-7 
7,52 
1,3; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,51 
7,0 e 8,1 
ddlargo 
7,58 
1,8; 7,0 e 8,1 
ddd 
7,35 
1,3; 7,1 e 8,1 
ddd 
7,33 
1,3; 7,1 e 8,0 
ddd 
7,42 
1,3; 7,1 e 8,1 
ddd 
H-8 
7,06 
1,3 e 8,1 
dd 
7,04 
8,1 
dlargo 
7,10 
8,1 
dlargo 
6,89 
1,3 e 8,1 
dd 
6,85 
1,3 e 8,0 
dd 
6,97 
1,3 e 8,1 
dd 
H-2’ 
7,39-7,53 
 
m 
7,42 
2,1 e 9,0 
dd 
7,69 
2,2 e 9,1 
dd 
7,25-7,31 
 
m 
7,22 
9,2 
dlargo 
7,47 
9,0 
dlargo 
H-3’ 
7,39-7,53 
 
m 
6,97 
2,1 e 9,0 
dd 
8,31 
2,2 e 9,1 
dd 
7,25-7,31 
 
m 
6,79 
9,2 
dlargo 
8,13 
9,0 
dlargo 
H-4’ 
7,39-7,53 
 
m 
- - 
7,25-7,31 
 
m 
- - 
H-5’ 
7,39-7,53 
 
m 
6,97 
2,1 e 9,0 
dd 
8,31 
2,2 e 9,1 
dd 
7,25-7,31 
 
m 
6,79 
9,2 
dlargo 
8,13 
9,0 
dlargo 
H-6’ 
7,39-7,53 
 
m 
7,42 
2,1 e 9,0 
dd 
7,69 
2,2 e 9,1 
dd 
7,25-7,31 
 
m 
7,22 
9,2 
dlargo 
7,47 
9,0 
dlargo 
3-CHO - - - 
10,30 
 
s 
10,27 
 
s 
10,32 
 
s 
 
Os espectros de RMN de 13C das flavanonas 32 apresentam sinais característicos 
correspondentes aos carbonos C-2 (δ 78,3-79,6 ppm) e C-3 (δ 44,4-44,7 ppm).  
Os assinalamentos dos carbonos das flavanonas 32 foram feitos recorrendo a 
espectros bidimensionais (HMBC e HSQC). O espetro HMBC permitiu identificar os 
carbonos não protonados como por exemplo o C-4, C-8a e C-4a a δ 192,0-192,7; 160,9-
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165,5 e 120,2-121,0 ppm, respetivamente. Por seu lado, o espectro de HSQC permitiu 
identificar os carbonos protonados como o C-5, C-6, C-7 e C-8 a δ 127,0-127,2; 121,6-
122,2; 136,2-136,5 e 118,1 ppm respetivamente (Tabela 10).  
 
Tabela 10. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das flavanonas 32 e dos 2-
aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 
 32a 32b 32c 105a 105b 105c 
C-2 79,6 79,3 78,3 75,0 74,9 73,8 
C-3 44,7 44,4 44,6  126,9 126,0 
C-4 192,0 192,3 190,7 143,9 143,9 144,5 
C-4a 121,0 120,8 120,2 120,0 120,0 119,0 
C-5 127,0 127,0 127,2 126,6 126,4 126,9 
C-6 121.6 121,5 122,2 122,0 121,9 122,7 
C-7 136,2 136,2 136,5 134,5 134,4 135,1 
C-8 118,1 118,1 118,1 117,4 117,5 117,4 
C-8a 165,5 161,6 160,9 155,1 155,0 154,6 
C-1’ 138,7 130,7 146,1 138,1 130,1 145,6 
C-2’ 128,9 127,7 126,8 126,8 128,3 127,6 
C-3’ 126,1 114,2 124,1 128,5 113,9 123,8 
C-4’ 128,8 159,9 145,8 128,8 143,9 147,2 
C-5’ 126,1 114,2 124,1 128,5 113,9 123,8 
C-6’ 128,9 127,7 126,8 126,8 128,3 127,6 
3-CHO - - - 188,2 188,1 188,1 
  
Os espectros de RMN de 13C dos 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 
(Tabela 10) apresentam os sinais característicos destes compostos, nomeadamente o 
carbono carbonílico do grupo formilo da posição 3 a valores de ressonância elevados (δ 
188,1-188,2 ppm) e o C-2 na zona aromática a δ 73,8-75,0 ppm. O carbono C-4 dos 2-aril-
4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 105 (Tabela 10) encontram-se a desvios químicos 
inferiores δ 143,9-144,5 ppm ao da flavanona 32 uma vez que encontra-se ligado ao cloro e 
a flavanonas 32 a um carbono carbonílico. Também foi possível assinalar os restantes 
carbonos com a ajuda dos espectros bidimensionais HSQC e HMBC. 
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1.  Objetivos 
 
Com este capítulo pretende-se obter as (E)-3-estirilflavonas 58 a partir de 3-
bromoflavonas 101 e estirenos comerciais via reação de Heck e a partir de brometos de 
(flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104 e benzaldeídos comerciais via reação de Wittig 
utilizando as melhores condições de modo a obtê-las em bons rendimentos. Também 
pretende-se estudar as melhores condições de síntese dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-
2H-cromenos 106/107 via reação de Wittig. E finalmente discutir a caracterização 
estrutural das (E)-3-estirilflavonas e dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos. 
2.  Síntese 
2.1.  Síntese de (E)-3-estirilflavonas via reação de Heck 
 
Uma das mais conhecidas reações catalisadas por paládio é a reação de Heck 
(Esquema 52) e deve a sua importância ao facto de ser uma das reações mais eficientes de 
formação de ligações carbono-carbono. São conhecidas aplicações desta reação na síntese 
de diversos produtos naturais, nomeadamente na síntese de compostos com atividade 
farmacológica, e na síntese de olefinas substituídas, dienos e outros compostos insaturados 
que poderão ser transformados noutros biologicamente ativos.122 Estas reações de 
acoplamento entre iodetos ou brometos de arilo ou alcenilo com alcenos catalisadas por 
reagentes de paládio foram descobertas independente por Mizoroki et al.122e e Heck et 
al.123 embora sejam usualmente designadas simplesmente por reação de Heck. 
 
Esquema 52 
 
A reação é catalisada por compostos de paládio com ou sem ligandos fosfina. O 
ligando fosfina tem como objetivo suportar o estado de oxidação zero do paládio sob a 
forma de espécies estáveis PdL4 ou PdL3. Contudo, procuram-se cada vez mais, novos 
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compostos que possam funcionar como ligandos, porque a fosfina é tóxica, cara e não é 
reaproveitável.122a,c 
Geralmente a reação deve ocorrer em atmosfera inerte de modo a evitar a 
decomposição dos intermediários de Pd ou a oxidação dos ligandos fosfina. O catalisador é 
preparado in situ a partir de complexos de Pd(II), tais como (PhCN)2PdCl2, (MeCN)2PdCl2 
ou Pd(OAc)2 ou então encontra-se disponível comercialmente na forma de complexos de 
paládio(0), tais como o [Pd(PPh3)4] e Pd2(dba)3(CHCl3). O intervalo de temperatura 
utilizado nesta reação varia entre 60ºC e 200ºC, dependendo do solvente e dos reagentes 
utilizados.124  
O ciclo catalítico da reação de Heck pode ser dividido em quatro passos: adição 
oxidativa; formação do complexo-, inserção migratória; β-eliminação e eliminação 
redutiva.  
A adição oxidativa é caracterizada pela reação entre o substrato eletrofílico R1X 
com Pd(0)L2 produzindo o RPd(II)XL2 (A1). O Pd(0) é oxidado a Pd(II) através da 
inserção na ligação arilo-haleto, ficando assim ligado a um grupo arilo (ou vinilo) e a um 
grupo de saída. A formação do complexo-π (A2) e inserção migratória determinam a regio- 
e estereosseletividade do produto final. A formação do complexo-π ocorre após a 
dissociação de um dos ligandos ou do X e o paládio passa a coordenar com a ligação dupla 
da olefina. Na inserção migratória, R e Pd(II)XL2 são inseridos na ligação dupla através de 
uma adição syn, gerando o complexo σ-organopaládio (A3). Antes de ocorrer a eliminação 
do hidrogénio β , pode ocorrer a rotação interna da ligação carbono-carbono da espécie σ-
organopaládio. A eliminação do hidrogénio que se encontra na posição β relativamente ao 
paládio origina o complexo paládio-carbono (A4). O paládio e o hidrogénio β são syn-
eliminados na forma HPd(II)XL2 dando origem ao produto de Heck (Esquema 53).
123, 124a,c  
O passo de eliminação é reversível e favorece a formação do isómero trans, 
termodinamicamente mais estável. 
Porém, antes do ciclo catalítico temos a pré-ativação do catalisador, passo que 
consiste na redução do complexo Pd(II) a Pd(0) e consequente formação de espécies ativas. 
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Esquema 53 
 
Uma das formas de aumentar o rendimento das reações de Heck é aplicar as 
condições de Jeffery,125 que consistem essencialmente na introdução de sais de 
tetraalquilamónio no meio. O sal de tetrabutilamónio pode estabilizar os coloídes metálicos 
formados in situ prevenindo a sua agregação com partículas maiores normalmente inativas 
ou pouco ativas, e também funciona como agente de transferência de fase. Pode ocorrer a 
formação de NBu3 como produto de degradação de [Bu4N]Br devido ao uso de altas 
temperaturas de reação. Segundo estas condições o sistema catalítico baseia-se em 
precursores de Pd(II), tais como Pd(OAc)2 e PdCl2. O Pd(OAc)2 é usado com brometo de 
tetrabutilamónio com ou sem fosfina.126 
Desde da publicação do primeiro artigo em 1986, a irradiação com micro-ondas 
tem sido cada vez mais utilizada e têm-se transformado numa ferramenta essencial em 
todas a áreas de síntese orgânica. Sob irradiação com micro-ondas, as reações podem ser 
aceleradas e os rendimentos podem ser superiores ao aquecimento convencional. Essa 
técnica apresenta algumas vantagens relativamente ao aquecimento clássico, 
nomeadamente aquecimento instantâneo e rápido, homogeneidade na transferência de calor 
às moléculas e aquecimento seletivo.127 No entanto nem todos os solventes podem ser 
utilizados de modo a obter bons resultados, os melhores solventes são os com constante 
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dielétrica alta, uma vez que essa constante indica a capacidade de armazenar energia da 
radiação do solvente. 
A utilização de radiação com micro-ondas em reações de formação de novas 
ligações C-C encontra-se descrita na literatura128 e tendo em conta a experiência do nosso 
grupo de investigação com essa técnica já há algum tempo em síntese orgânica esta foi 
uma das escolhidas para a síntese das 3-estirilflavonas 58.64b 
Tendo em conta a versatilidade e eficiência da reação de Heck, bem como a 
experiência do grupo na sua utilização, idealizou-se a síntese de 3-estirilflavonas através da 
reação de Heck de 3-bromoflavonas com estirenos comerciais (Esquema 54). O estudo 
desta via sintética foi iniciado em 2009, dando origem ao trabalho apresentado numa 
dissertação de Mestrado.26 Os melhores resultados obtidos para o derivado 58a foram 
usando as condições de Jeffery, isto é, utilizando o brometo de tetrabutilamónio como 
agente de transferência de fase e radiação com micro-ondas (entrada 1, Tabela 11). Outras 
condições foram testadas, como a utilização de outros catalisadores de paládio, condições 
de aquecimento clássico (Tabela 11). A análise dos resultados mostra-nos que estas 
alterações não tiveram o efeito desejado pois os rendimentos obtidos foram inferiores. Os 
melhores condições de síntese foram aplicadas na síntese dos outros derivados de (E)-3-
estirilflavonas 58 (Esquema 54). A reação foi realizada sob irradiação com micro-ondas, 
usando 300W de potência, durante 5-10 minutos e os derivados sintetizados foram obtidos 
nalguns casos com muito bons rendimentos. No caso dos derivados com maior número de 
grupos metoxilo os rendimentos são mais baixos em particular quando há dois grupos 
metoxilo no anel A. 
  
    
 
Capítulo 3.A 
69 
 
 
Esquema 54 
 
Tabela 11. Algumas condições reacionais para a síntese da (E)-3-(2-fenilvinil)flavona 58a 
Entrada Reagentes Solventes 
Fonte de 
energia 
Tempo (min.) 
Rendimento 
(%)  
1 
Pd(OAc)2, 
K2CO3, TBAB 
DMF 300 W (MW) 10 70 
2 
PdCl2(PPh3)2, 
K2CO3, TBAB 
DMF 300 W (MW) 10 40 
3 
Pd(PPh3)4, 
K2CO3, TBAB 
DMF 300 W (MW) 10 37 
5 
Pd(OAc)2, 
K2CO3, TBAB 
DMF 150 °C 960 45 
 
 
Os resultados obtidos na síntese de 3-estirilflavonas 58 demonstraram que a 
utilização do acetato de paládio [Pd(OAc)2)] como catalisador deu origem aos melhores 
resultados (Esquema 54 e Tabela 11). Os rendimentos não são muito bons em todos os 
casos, mas tem a vantagem deste sal de paládio ser o mais económico. Também se concluí 
que a utilização da radiação micro-ondas como fonte de aquecimento é mais eficiente, 
diminui o tempo de reação e os rendimentos obtidos são melhores. Uma vez que os fracos 
resultados poderiam estar relacionados com a fraca reatividade das 3-bromoflavonas, 
testou-se a reação com a 3-iodo-4’-nitroflavona 102a. A reação de Heck desta flavona 
originou a 3-(2-fenilvinil)-4’-nitroflavona 58e com um rendimento similar (45%). Devido 
a este resultado e ao facto da rota de síntese de 3-iodoflavonas ser mais cara e os resultados 
da reação de Heck não terem sido melhores resolveu-se abandonar esta via sintética. 
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2.2.  Síntese de (E)-3-estirilflavonas via reação de Wittig 
 
Georg Wittig isolou o ileto de fósforo pela primeira vez em 1949. Em 1953, ele e 
os seus colaboradores verificaram que a reação do ileto anteriormente isolado com a 
benzofenona poderia originar o 1,1-difeniletileno. O seu trabalho no estudo dessa reação 
valeu-lhe o Prémio Nobel de Química em conjunto com Herberg Brown em 1979.129 
A reação de Wittig é genericamente definida como uma condensação entre um 
composto carbonílico (cetonas ou aldeídos, os mais frequentes) e um ileto de fósforo 
originando uma olefina e o óxido de fosfina correspondente (Esquema 55). 
 
 
Esquema 55 
 
A importância desta reação baseia-se fundamentalmente na formação duma nova 
ligação dupla carbono-carbono numa posição fixa, ou seja no carbono carbonílico. Esta 
reação é largamente utilizada como passo chave em várias rotas sintéticas, nomeadamente 
na síntese de diversos produtos e em determinados processos industriais.130 Apesar da 
controvérsia, o mecanismo mais aceite envolve dois passos reacionais, adição nucleofílica 
do ileto de fósforo ao grupo carbonilo com formação de compostos duplamente 
carregados, as betaínas, seguida de decomposição irreversível das betaínas, levando a 
formação do alceno e do óxido de fosfina via 1,2-oxafosfetano. Os 1,2-oxafosfetanos são 
compostos muito instáveis e sofrem eliminação syn rapidamente dando origem ao alceno e 
ao óxido de fosfina (Esquema 56).131 
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Esquema 56 
 
Iletos de fósforo  
 
A reatividade dos iletos de fósforo depende da sua estrutura, principalmente dos 
substituintes do carbono α. A presença de grupos sacadores de eletrões conjugados com o 
carbono α faz com que haja uma maior deslocalização da carga negativa no grupo 
alquilideno originando iletos mais estáveis. Essa estabilidade torna os iletos menos reativos 
e por isso isoláveis. Os iletos reativos, são instáveis e não são isoláveis.51b 
Os iletos podem ser classificados em três classes diferentes: 
 iletos estabilizados são os menos reativos possuem substituintes sacadores 
de eletrões no átomo de carbono do carbanião (ex. R3 ou R4: ciano, carboxilo, acilo ou 
alcoxicarbonilo). Estes iletos dificilmente reagem com as cetonas e os aldeídos, sendo 
influenciados por vários fatores para originar o isómero E/Z. 
 iletos semi-estabilizados são os mais complexos, apresentam reatividade 
moderada, possuem substituintes como grupo fenilo, vinilo, propargilo ou halogéneos. 
Estes iletos reagem com os aldeídos e mais uma vez a reação depende das condições 
utilizados originando o isómero E/Z. 
 Os iletos não estabilizados são os mais reativos possuindo grupos dadores 
de eletrões ou neutros no átomo de carbono do carbanião (ex. R3 ou R4: H, alquilo, 
alcoxilo). Reagem facilmente com os aldeídos e as cetonas. 
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Estereoquímica 
 
A estereoquímica da reação de Wittig constitui um grande desafio para a 
comunidade científica, sabe-se que a formação do isómero E e/ou Z depende da estrutura 
do ileto utilizado, do composto carbonílico e das condições reacionais. Os iletos 
estabilizados normalmente originam o isómero E, os semi-estabilizados originam uma 
mistura de isómeros Z e E e os iletos não estabilizados foram o isómero Z (Esquema 57). O 
passo de decomposição do oxafosfetano é importante na determinação da configuração do 
alceno formado, dependendo da reversibilidade de oxafosfetano que se forma, sendo o 
mais favorável o que resulta da adição syn, ou seja o com a conformação cis. Assim 
dependendo do ileto utilizado a formação do oxafosfetano é irreversível para os iletos não 
estabilizados, resultando no isómero mais estável cineticamente, isómero Z. Para os iletos 
semi-estabilizados a formação do oxafosfetano é parcialmente reversível, a abertura do 
oxafosfetano pode originar possível rotação e formação da mistura do isómeros E e Z, 
sendo normalmente o Z o isómero predominante. 132 
 
 
Esquema 57 
 
Para iletos estabilizados a formação do oxafosfetano é reversível, deste modo a 
estrutura pode rodar e forma-se o oxafosfetano termodinamicamente mais estável, o 
oxafosfetano trans que originara o isómero E (Esquema 57).132 
A reação de Wittig é muito eficiente na síntese de derivados de alcenos. Além 
disso, o nosso grupo tem experiência em reações entre sais de benziltrifenilfosfónio e 
compostos carbonílicos, como as 3-formilcromonas.23 Assim a rota idealizada consiste na 
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utilização de sais do tipo brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104, a reagir com 
benzaldeídos (Esquema 58). A primeira etapa da reação consiste na formação do ileto 
correspondente a partir de brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104 na presença 
de uma base forte, hidreto de sódio, em THF seco. A formação do ileto, in situ, é 
acompanhada por mudança de cor da mistura reacional, normalmente passa de incolor para 
vermelho ou vermelho alaranjado. Depois do ileto formado adiciona-se o benzaldeído 
correspondente, acompanhado pela mudança de cor da solução quase instantânea. 
Inicialmente, tratou-se o brometo de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104a em 
THF seco com 1 equiv molar de hidreto de sódio, durante 50 minutos sob agitação à t.a., 
tornando-se vermelho passado algum tempo. Seguidamente adicionou-se 1 equiv molar do 
benzaldeído adequado e a mistura tornou-se amarela e depois incolor. Como o 
desaparecimento do reagente foi de difícil controlo por tlc, terminou-se a reação ao fim de 
48 horas. A separação da mistura reacional por cromatografia de camada fina preparativa 
permitiu isolar dois compostos. A análise dos espectros de RMN de 1H destes compostos 
permitiu concluir que se tinha obtido a 3-(2-fenilvinil)flavona 58a pretendida, com um 
rendimento de 55% e a 3-metilflavona correspondente. Testaram-se outras condições, 
aumentando e diminuindo o tempo de formação do ileto e aumentando ligeiramente a 
quantidade molar de base usada (1,2 equiv). Observou-se que diminuir o tempo de 
formação do ileto e de reação após adição do aldeído (entrada 2, Tabela 12) permitiu obter 
o composto pretendido 58a com um rendimento de 70%. 
Para a síntese dos outros derivados 58c,d,e,f e v as condições reacionais não 
variaram muito, foi preciso fazer algum estudo sobre o tempo de formação do ileto e o 
tempo de reação após adição do aldeído de modo a obter melhores resultados. 
 
Esquema 58 
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Tabela 12. Condições reacionais da reação de Wittig na síntese das 3-estirilflavonas 58 
Entrada Derivados 
NaH 
(equiv) 
Tempo 
formação 
ileto (min) 
Tempo após adição 
aldeído  
Rendimento 
(%) 
1 
58a 
1 50 48 h 55 
2 1,2 30 6 h 70 
3 
58c 
1 60 4 h 23 
4 1 10 3 h 38 
5 1,2 5 3 h 50 min 45 
6 
58d 
1,2 30 2 h 30 min 55 
7 1 15 3 h 50 min 45 
8 
58e 
1,2 30 3 h 60 
9 1,2 20 2 h 40 min 67 
10 
58f 
1,2 10 1 h 80 
11 1,2 30 1 h 20 min 75 
12 
58v 
1,2 30 6 h 45 
13 1,2 30 2 h (60 ºC) 65 
 
As condições reacionais representadas na Tabela 12 mostram as condições 
testadas e as ideais para a síntese das 3-estirilflavonas 58a,c-f,v. É de salientar o resultado 
interessante que consistiu na obtenção do isómero E, contrariamente ao que é usualmente 
referido na literatura.  
Podemos concluir que se consegue sintetizar (E)-3-estirilflavonas 58 usando as 
reações de Heck e Wittig, no entanto cada uma delas tem vantagens e desvantagens, as 
quais estão descritas na tabela 13. 
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Tabela 13. Vantagens e desvantagens da reação de Wittig e da reação de Heck na síntese de 3-
estirilflavonas 58 
Reação de Wittig Reação de Heck 
Utilizam 4 passos reacionais para obter o 
composto pretendido, no entanto os 
rendimentos globais são melhores nesta 
reação (R = H - 23,8%; R= OCH3 - 10,4%; 
R= NO2 - 28,4%; R= Cl - 15,6%) com 
exceção do derivado com R= OCH3 
Utilizam 4 passos reacionais para obter o 
composto pretendido, no entanto os 
rendimentos globais são piores nesta reação 
(R = H-13,8%; R= OCH3 - 21,4%; R= NO2 -
4,2%; R= Cl - 13,3%) com exceção do 
derivado com R= OCH3 
Obtém-se o isómero E como produto da reação em ambos os métodos 
Reação mais suscetível do erro humano, 
uma vez que a formação do ileto é 
controlado visualmente 
Reação mais fácil de controlar, consumo 
reagente partida verificado por tlc 
Utilizam-se solventes secos, no entanto esta 
é mais económica 
Utilização de solventes secos, mas é mais 
cara 
Estimativa do tempo global de reação: 4 dias e 8 
horas (purificações) 
Estimativa do tempo global de reação: 9 dias 
e 5 horas (sem purificações) 
 
 
2.3.  Síntese dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos via 
reação de Wittig 
 
A reação de Wittig entre 2-aril-4-cloro-2H-cromona-3-carbaldeídos 105 e sais de 
trifenilfosfónio comerciais 52 possibilitou a síntese de (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-
cromenos 106/107 com rendimentos moderados a bons (Esquema 59). Foi necessário 
otimizar as condições de reacão (Tabela 14) para obter os derivados pretendidos sob a 
forma de uma mistura isomérica (E e Z-isómeros). Os três sais de fosfónio utilizados foram 
o cloreto de benziltrifenilfosfónio 52a, brometo de 4-nitrobenziltrifenilfosfónio 52b e 
brometo de 4-etoxibenziltrifenilfosfónio 52c.  
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Esquema 59 
 
Inicialmente forma-se, in situ, o ileto 53a-c, por adição de NaH a uma solução do 
sal de fosfónico 52a-c em THF seco na hora (Tabela 14). A mudança de cor bem como o 
desaparecimento do sal do meio reacional indica a formação do ileto, sendo depois 
adicionado o aldeído. Esta reação não é simples de controlar uma vez que depende de uma 
mudança de cor (deixa de estar incolor e passa para laranja indica a formação do ileto), 
sendo influenciada pelo erro humano, bem como pelo estado da base utilizada. Foram 
precisas várias experiências para chegar às condições ideais de síntese dos (Z)/(E)-2-aril-4-
cloro-3-estiril-2H-cromenos 106 e 107. Como se pode observar na Tabela 14 o tempo 
médio ideal para a formação do ileto 53a foi de 15-20 minutos, para o ileto 53b 5 minutos 
e para o ileto 53c 3 minutos. No final da reação foi possível isolar e caracterizar cada um 
dos isómeros, nalguns casos a purificação é mais difícil, como quando se utilizou o sal 52c. 
Para os aldeídos 105a e 105b a reação foi mantida sempre a refluxo durante a 
formação do ileto e depois da adição do aldeído para obter os melhores resultados (Tabela 
14, entrada 4 -9).  
Com o aldeído 105c, foi preciso diminuir o tempo de reação e manter a mistura 
reacional à temperatura ambiente durante a adição do aldeído e durante o resto do tempo 
da reação (Tabela 14, entrada 16 e 17), para evitar a decomposição que se observava nas 
condições reacionais anteriores. 
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Tabela 14. Condições reacionais para a síntese dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 
106 e 107 
 Entrada 
Sal de 
fósfonio 
(3 equiv) 
NaH 
(equiv) 
Tempo e 
condições 
depois adição 
base 
Tempo e 
condições 
depois adição 
do aldeido 
E-isómero 
106 
Z- isómero 
107 
105a 
R=H 
1 
52a 
 
5 3 h, refluxo 3 h, refluxo 10% 18% 
2 7  3 h, refluxo 3,5 h, refluxo 19% 25% 
3 7  1,5 h, refluxo 21 h, refluxo 5% 32% 
4 7 
20 min, 
refluxo 
24 h, refluxo 25% 32% 
5 52b 7  
10 min, 
refluxo 
24 h, refluxo 33% 41% 
6 52c 7 3 min, refluxo 3 h 45 refluxo 25% 45% 
105b 
R=OCH3 
7 52a 7  
15 min, 
refluxo 
3 h 50 refluxo 28% 50% 
8 52b 8  5 min, refluxo 3h refluxo 35% 53% 
9 52c 8  4min., refluxo 3,5 h, refluxo 20% 30% 
105 
R=NO2 
10 
52a 
8  
15 min., 
refluxo 
5 h, t.a. 
Não se obteve nenhum 
dos produtos desejados 
11 8  
16 min, 
refluxo 
3 h, refluxo 
Não se obteve nenhum 
dos produtos desejados 
12 9  
10 min., 
refluxo 
24 h, t.a. 
Isómero Z (27 %), não foi 
isolado o isómero E, 
recuperou-se 15% r.p. 
13 3  
10 min., 
refluxo 
40 min, t.a. 15% 34% 
14 52b* 7 
6 min., 
refluxo 
2 h, refluxo 27% 52% 
15 52b 7  
10 min., 
refluxo 
4 h, t.a. Rendimento global 80 % 
16 
52c 
8  
2 min., 
refluxo 
4 h, refluxo 
20 % isómero Z, 
recuperou-se uma 
pequena quantidade de 
r.p. (6%) 
17 3  
3 min., 
refluxo 
1 h, t.a. 24% 45% 
*A adição do aldeído foi feita com o balão da reação levantado do banho de óleo 
O isómero Z é sempre o composto maioritário da reação, independentemente da 
presença de grupos sacadores ou dadores de eletrões nos anéis aromáticos, o que era de 
esperar para a reação de iletos semi-estabilizados com compostos carbonílicos 
estericamente impedidos.24 Depois de otimizar as condições foi possível sintetizar os 
compostos pretendidos com rendimentos globais bons. 
O passo final desta rota sintética consiste na síntese de 3-estirilflavonas 58 a partir 
das (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 106/107 (Esquema 60). Já foram testadas 
algumas condições reacionais [refluxo em ácido fórmico (54%), ou ácido fórmico (10 
equiv) ou numa mistura de etanol: H2O (50:50) durante cerca de 4 dias; ácido acetico 70%, 
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a 110 ºC durante 3 dias e KOH em etanol a 80 ºC durante 24 horas] mas até à data 
nenhuma delas funcionou, obtendo-se sempre os dois isómeros no final da reação.  
 
Esquema 60 
 
 
3.  Caracterização estrutural 
3.1.  Caracterização estrutural das (E)-3-estirilflavonas  
 
Figura 36. Estrutura das (E)-3-estirilflavonas 58  
 
As principais características dos espectros de RMN de 1H das (E)-3-estirilflavonas 
58 são os dois sinais em forma de dupletos correspondentes aos dois protões vinílicos H-α 
e H-β a δ 6,65-6,84 e 7,95-8,08 ppm, respetivamente. A constante de acoplamento J ≈ 16 
Hz, confirma a configuração trans do sistema vinílico (Figura 37 mostra um exemplo). O 
desvio químico correspondente à ressonância do H-β aparece a desvios superiores aos do 
H-α devido ao efeito anisotrópico desprotetor do carbonilo e do anel pirano.  
 
Figura 37. Espectro de RMN de 1H da (E)-5,7-dimetoxi-3-[2-(4-metoxifenilvinil)]flavona 58m 
(zona aromática) 
 
CHCl3 
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O padrão de substituição nos anéis A, B, e D das 3-estirilflavonas 58 influência as 
ressonâncias dos seus protões (Tabela 15). No caso dos anéis A e B os desvios químicos 
atribuídos aos protões são semelhantes aos encontrados nas 3-bromoflavonas 101 
anteriormente apresentadas. O anel A pode não apresentar substituintes, neste caso existem 
4 sinais correspondentes aos protões H-5, H-8 e H-6, H-7 sob a forma de duplos dupletos 
ou dupletos largos correspondentes aos protões H-5, H-8 e duplos dupletos de dupletos ou 
duplos dupletos largos correspondentes aos protões H-6 e H-7, respetivamente. A presença 
de dois substituintes metoxilo nas posições 5 e 7 (5,7-diOCH3) origina o aparecimento de 
dois sinais sob a forma de dupletos com constantes de acoplamente (J ~ 2,3 Hz) típicos 
deste padrão de substituição (Figura 37). 
Por outro lado os anéis B e D também podem não apresentar substituintes 
aparecendo os sinais destes dois anéis na maior parte dos casos sob a forma de multipletos. 
A presença de substituinte 4’- e 4’’-metoxilo faz com que os desvios químicos dos H-2’,6’ 
e /ou H-2’’,6’’ aparecem a valores de ressonância superiores aos H-3’,5’ e/ou H-3’’,5’’, 
devido ao efeito mesomérico protetor orto do grupo metoxilo. Quando a estrutura possui 
dois grupos substituintes 3’,4’- ou 3’’,4’’-dimetoxilo os espectros apresentam três sinais 
correspondentes aos protões H-2’ ou H-2’’, H-5’ ou H-5’’ e H-6’ ou H-6’’sob a forma de 
dupletos e duplo dupleto, respetivamente sendo os protões H-5’ e H-5’’ os mais 
protegidos. A presença de grupos sacadores de electrões no anel B (ex. NO2) apresentam o 
efeito contrário ao do grupo metoxilo, ou seja os sinais dos protões H-2’,6’/H-2’’,6’’ 
aparecem como dupletos a desvios químicos ligeiramente inferiores aos protões H-3’,5’/H-
3’’,5’’, uma vez que estes grupos apresentam um efeito desprotetor nas posições orto. 
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Tabela 15. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das (E)-3-estirilflavonas 58a-h 
 58a 58b 58c 58d 58e 58f 58g 58h 
H-5 δ (ppm) 8,33 8,32 8,31 8,31 8,33 8,32 8,33 8,31 
J (Hz) 1,4 e 8,5 1,7 e 8,2 1,6 e 8,1 1,7 e 8,2 1,7 e 7,2 1,7 e 8,0 1,7 e 8,3 1,7 e 8,0 
multiplicidade dd dd dd dd dd dd dd dd 
H-6 δ (ppm) 7,43 7,45 7,43 7,43 7,48 7,43 7,44 7,41 
J (Hz) 7,1 e 8,5 7,0 e 8,2 7,1 e 8,1 1,7; 7,1 e 8,2 1,7; 7,2 e 8,3 1,7; 7,1 e 8,0 1,7; 7,1 e 8,3 1,7; 7,0 e 8,5 
multiplicidade ddlargo ddlargo ddlargo ddd ddd ddd ddd ddd 
H-7 δ (ppm) 7,69 7,69 7,67 7,68 7,73 7,67 7,69 7,66 
J (Hz) 1,4; 7,1 e 8,5 1,7; 7,0 e 8,2 1,6; 7,1 e 8,1 1,7; 7,1 e 8,2 1,7; 7,2 e 8,3 1,7; 7,1e 8,0 1,7; 7,1 e 8,3 1,7; 7,0 e 8,0 
multiplicidade ddd ddd ddd ddd ddd ddd ddd ddd 
H-8 δ (ppm) 7,50 7,48 7,48 7,48 7,52 7,48 7,51 7,47 
J (Hz) 8,5 8,2 8,1 8,2 1,7 e 7,2 1,7 e 8,0 1,7 e 8,3 1,7 e 8,0 
multiplicidade dlargo dlargo dlargo dlargo dd dd dd dd 
H-2’ δ (ppm) 7,74-7,77 7,64-7,67 7,73 7,70 7,97 7,74-7,77 7,76-7,79 7,72 
J (Hz)   2,1 e 9,2 1,8 e 8,5 2,0 e 9,1   2,3 e 9,2 
multiplicidade m m dd dd dd m m dd 
H-3’ δ (ppm) 7,55-7,57 7,32 7,05 7,52 8,40 7,54-7,56 7,53-7,58 7,05 
J (Hz)  9,0 2,1 e 9,2 1,8 e 8,5 2,0 e 9,1   2,3 e 9,2 
multiplicidade m dlargo dd dd dd m m dd 
H-4’ δ (ppm) 7,55-7,57     7,54-7,56 7,53-7,58  
J (Hz)  - - - -   - 
multiplicidade m     m m  
H-5’ δ (ppm) 7,55-7,57 7,32 7,05 7,52 8,40 7,54-7,56 7,53-7,58 7,05 
J (Hz)  9,0 2,1 e 9,2 1,8 e 8,5 2,0 e 9,1   2,3 e 9,2 
multiplicidade m dlargo dd dd dd m m dd 
H-6’ δ (ppm) 7,74-7,77 7,64-7,67 7,73 7,70 7,97 7,74-7,77 7,76-7,79 7,72 
J (Hz)   2,1 e 9,2 1,8 e 8,5 2,0 e 9,1   2,3 e 9,2 
multiplicidade m m dd dd dd m m dd 
H-α δ (ppm) 6,83 6,84 6,84 6,77 6,72 6,70 6,72 6,71 
J (Hz) 16,3 16,3 16,1 16,3 16,2 16,1 16,2 16,3 
multiplicidade d d d d d d d d 
H-β δ (ppm) 8,03 8,04 8,04 8,00 7,95 8,00 7,95 7,98 
J (Hz) 16,3 16,3 16,1 16,3 16,2 16,1 16,2 16,3 
multiplicidade d d d d d d d d 
H-2’’ δ (ppm) 7,37-7,40 7,38 7,39-7,42 7,38-7,41 7,37-7,40 7,32 6,93 7,35 
J (Hz)  8,7    2,1 e 9,2 1,6 2,3 e 9,2 
multiplicidade m dlargo m m m dd d dd 
H-3’’ δ (ppm) 7,30 7,19-7,30 7,31 7,30 7,33 6,84  6,85 
J (Hz) 7,4  7,4 7,2 7,2 2,1 e 9,2 - 2,3 e 9,2 
multiplicidade t m t t t dd  dd 
H-4’’ δ (ppm) 7,21-7,28 7,19-7,30 7,20-7,25 7,24-7,26 7,26-7,30    
J (Hz)      - - - 
multiplicidade m m m m m    
H-5’’ δ (ppm) 7,30 7,19-7,30 7,31 7,30 7,33 6,84 6,82 6,85 
J (Hz) 7,4  7,4 7,2 7,2 2,1 e 9,2 8,1 2,3 e 9,2 
multiplicidade t m t t t dd d dd 
H-6’’ δ (ppm) 7,37-7,40 7,38 7,39-7,42 7,38-7,41 7,37-7,40 7,32 6,95 7,35 
J (Hz)  8,7    2,1 e 9,2 1,6 e 8,1 2,3 e 9,2 
multiplicidade m dlargo m m m dd dd dd 
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Tabela 15. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das (E)-3-estirilflavonas 58i-p  
 58i 58j 58k 58l 58m 58n 58o 58p 
H-5 δ (ppm) 8,30 8,32 8,31 8,31     
J (Hz) 1,7 e 8,1 1,7 e 8,0 1,7 e 8,1 1,7 e 8,2     
multiplicidade dd dd dd dd     
H-6 δ (ppm) 7,42 7,43 7,42 7,42 6,40 6,39 6,39 6,38 
J (Hz) 1,7; 7,0 e 8,1 7,0 e 8,0 1,7; 7,1 e 8,1 1,7; 7,1 e 8,2 2,3 2,3 2,3 2,3 
multiplicidade ddd ddlargo ddd ddd d d d d 
H-7 δ (ppm) 7,68 7,68 7,68 7,68     
J (Hz) 1,7; 7,0 e 8,1 1,7; 7,0 e 8,0 1,7; 7,1 e 8,1 1,7; 7,1 e 8,2 - - - - 
multiplicidade ddd ddd ddd ddd     
H-6 δ (ppm) 7,48 7,48 7,50 7,50 6,48 6,48 6,48 6,48 
J (Hz) 1,7 e 8,1 8,0 1,7 e 8,1 1,7 e 8,2 2,3 2,3 2,3 2,3 
multiplicidade dd dlargo dd dd d d d d 
H-2’ δ (ppm) 7,74 7,29 7,29 7,31 7,72 7,70-7,73 7,72-7,75 7,68 
J (Hz) 2,3 e 9,2 2,0 2,0 2,0 2,1 e 9,0   2,5 e 9,3 
multiplicidade dd d d d dd m m dd 
H-3’ δ (ppm) 7,05    7,51-7,54 7,50-7,53 7,51-7,55 7,03 
J (Hz) 2,3 e 9,2 - - -    2,5 e 9,3 
multiplicidade dd    m m m dd 
H-4’ δ (ppm)     7,51-7,54 7,50-7,53 7,51-7,55  
J (Hz) - - - -     
multiplicidade     m m m  
H-5’ δ (ppm) 7,05 7,02 7,02 7,01 7,51-7,54 7,50-7,53 7,51-7,55 7,03 
J (Hz) 2,3 e 9,2 8,2 8,2 8,2    2,5 e 9,3 
multiplicidade dd d d d m m m dd 
H-6’ δ (ppm) 7,74 7,38 7,38 7,40 7,72 7,70-7,73 7,72-7,75 7,68 
J (Hz) 2,3 e 9,2 2,0 e 8,2 2,0 e 8,2 2,0 e 8,2 2,1 e 9,0   2,5 e 9,3 
multiplicidade dd dd dd dd dd m m dd 
H-α δ (ppm) 6,72 6,88 6,74 6,75 6,78 6,66 6,67 6,79 
J (Hz) 16,1 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3 
multiplicidade d d d d d d d d 
H-β δ (ppm) 7,95 8,02 7,97 7,93 8,06 8,01 7,95 8,08 
J (Hz) 16,1 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3 
multiplicidade d d d d d d d d 
H-2’’ δ (ppm) 7,00 7,41 7,34 6,97 7,21-7,37 7,28 6,94 7,38 
J (Hz) 2,0 9,0 2,3 e 9,2 2,0  2,5 e 9,2 2,0 9,0 
multiplicidade d dlargo dd d m dd dd dlargo 
H-3’’ δ (ppm)  7,31 6,86  7,21-7,37 6,83  7,30 
J (Hz) - 7,4 2,3 e 9,2 -  2,5 e 9,2 - 7,0 
multiplicidade  t dd  m dd  t 
H-4’’ δ (ppm)  7,20-7,25   7,21-7,37   7,18-7,22 
J (Hz) -  - -  - -  
multiplicidade  m   m   m 
H-5’’ δ (ppm) 6,82 7,31 6,86 6,82 7,21-7,37 6,83 6,80 7,30 
J (Hz) 8,2 7,4 2,3 e 9,2 8,2  2,5 e 9,2 8,5 7,0 
multiplicidade d t dd d m dd d t 
H-6’’ δ (ppm) 6,97 7,41 7,34 7,00 7,21-7,37 7,28 6,95 7,38 
J (Hz) 2,0 e 8,2 9,0 2,3 e 9,2 2,0 e 8,2  2,5 e 9,22 2,0 e 8,5 9,0 
multiplicidade dd dlargo dd dd m dd dd dlargo 
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Tabela 15. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das (E)-3-estirilflavonas 58q-v  
 58q 58r 58s 58t 58u 58v 
H-5 δ (ppm)      8,33 
J (Hz) - - - - - 1,6 e 8,0 
multiplicidade      dd 
H-6 δ (ppm) 6,38 6,38 6,40 6,38 6,38 7,46 
J (Hz) 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 7,0 e 8,0 
multiplicidade d d d d d ddlargo 
H-7 δ (ppm)      7,73 
J (Hz) - - - - - 7,0 e 8,0 
multiplicidade      ddlargo 
H-8 δ (ppm) 6,47 6,48 6,48 6,48 6,48 7,52 
J (Hz) 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 8,0 
multiplicidade d d d d d dlargo 
H-2’ δ (ppm) 7,68 7,70 7,23 7,24 7,26 7,74 
J (Hz) 2,3 e 9,3 2,5 e 9,3 2,0 2,1 2,0 7,8 
multiplicidade dd dd d d d dlargo 
H-3’ δ (ppm) 7,02 7,02    7,60 
J (Hz) 2,3 e 9,3 2,5 e 9,3 - - - 7,8 
multiplicidade dd dd    dlargo 
H-4’ δ (ppm)      7,53-7,56 
J (Hz) - - - - -  
multiplicidade      m 
H-5’ δ (ppm) 7,02 7,02 7,00 6,99 6,99 7,60 
J (Hz) 2,3 e 9,3 2,5 e 9,3 8,4 8,4 8,3 7,8 
multiplicidade dd dd d d d dlargo 
H-6’ δ (ppm) 7,68 7,70 7,33 7,33 7,35 7,74 
J (Hz) 2,3 e 9,3 2,5 e 9,3 2,0 e 8,4 2,1 e 8,4 2,0 e 8,3 7,8 
multiplicidade dd dd dd dd dd dlargo 
H-α δ (ppm) 6,65 6,67 6,82 6,69 6,70 6,97 
J (Hz) 16,3 16,3 16,3 16,2 16,3 16,3 
multiplicidade d d d d d d 
H-β δ (ppm) 8,01 7,97 8,06 8,00 7,95 8,18 
J (Hz) 16,3 16,3 16,3 16,2 16,3 16,3 
multiplicidade d d d d d d 
H-2’’ δ (ppm) 7,31 6,93 7,38 7,31 6,93 7,48 
J (Hz) 2,3 e 9,3 2,0 9,0 9,2 2,0 9,0 
multiplicidade dd d dlargo dlargo d dlargo 
H-3’’ δ (ppm) 6,84  7,19-7,22 6,84  8,16 
J (Hz) 2,3 e 9,3 -  2,5 e 9,2 - 9,0 
multiplicidade dd  m dd  dlargo 
H-4’’ δ (ppm)   7,26-7,30    
J (Hz) - -  - - - 
multiplicidade   m    
H-5’’ δ (ppm) 6,84 6,80 7,19-7,22 6,84 6,80 8,16 
J (Hz) 2,3 e 9,3 8,9  2,5 e 9,2 8,5 9,0 
multiplicidade dd d m dd d dlargo 
H-6’’ δ (ppm) 7,31 6,95 7,38 7,31 6,95 7,49 
J (Hz) 2,3 e 9,3 2,0 e 8,9 9,0 9,2 2,0 e 8,5 9,0 
multiplicidade dd d dlargo dlargo dd dlargo 
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A análise dos espectros de RMN de 13C das 3-estirilflavonas 58 (Figura 38 mostra 
um exemplo) foi facilitada pela análise de espectros bidimensionais de HSQC e HMBC 
que permitem assinalar carbonos diretamente ligados a protões e carbonos não protonados 
devido às correlações a duas ou três ligações com os protões, respetivamente (Tabela 16).  
 
Figura 38. Espectro de RMN de 13C da 5,7-dimetoxi-3-[2-(4-metoxifenilvinil)]flavona 58m 
 
Com a ajuda do espectro bidimensional de HSQC (1JH/C) foi possível identificar 
os sinais correspondentes aos carbonos protonados. Foram identificados os C-6, C-8, C-α, 
C-β, C-2’,6’, C-3’,5’, C-4’, C-2’’,6’’ e C-3’’,5’’ a δ 96,0-125,5; 92,2-117,9; 117,8-124,9; 
131,7-134,3; 112,5-131-6; 113,7-148,7; 128,8-161,2; 109,3-127,5 e 113,8-148,9 ppm, 
respetivamente.  
O assinalamento dos carbonos não protonados foi possível com a ajuda do 
espectro de HMBC (Figura 39 mostra um exemplo). Aparecem com menor intensidade que 
os carbonos protonados e conseguiu-se atribuir os sinais correspondentes aos C-2, C-3, C-
4, C-5, C-7, C-8a, C-4a, C-4’’ e C-1’’. Assim através das conetividades do protão H-α com 
os carbonos C-2, C-3, C-4 e C-1’’ foram identificados os sinais correspondentes a estes 
carbonos não protonados a δ 159,8-164,7; 116,7-118,9; 173,8-177,6 e 124,8-133,2 ppm, 
respetivamente. Através das conetividades do protão H-β com os carbonos C-3, C-1’’ foi 
possível confirmar os desvios atribuídos anteriormente como também confirmar a 
ressonância dos carbonos C-2’’,6’’. As conetividades dos protões do anel A H-6 e H-8 com 
os carbonos C-8a e C-4a permite atribuir a cada um destes carbonos os desvios δ 155,4-
159,9 e 107,5-123,5 ppm, respetivamente. E finalmente as conetividades do protão H-6 
com os carbonos C-4a, C-5 e C-7; e as do protão H-8 com os carbonos C-8a, C-4a e C-7 
(Tabela 16). 
  
 
 
Capítulo 3.A 
 
84 
 
 
Figura 39. Correlações observadas no espectro de HMBC da (E)-5,7-dimetoxi-3-[2-(4-
metoxifenilvinil)]flavona 58m 
 
O espectro de NOESY (um exemplo apresentado na Figura 40) possibilitou propor 
a conformação das (E)-3-estirilflavonas como a representada na Figura 41. Pode observar-
se o efeito NOE entre o protão H-β e H-6’’, bem como entre H-α e H-2’’ e entre H-2’ e H-
α. Estes resultados, em conjunto com a constante de acoplamento do sistema vinílico e o 
elevado desvio químicos apresentado pelo protão H-β (Tabela 16) suportam a proposta de 
conformação e configuração apresentadas na Figura 41. 
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Figura 40. Efeito NOE apresentado na (E)-3-(2-fenilvinil)-4’nitrofenilflavona 58e 
 
 
Figura 41. Efeito NOE observado no espectro NOESY da (E)-3-(2-fenilvinil)-4’nitrofenilflavona 
58e 
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Tabela 16. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das (E)-3-estirilflavonas 58a-v 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a C-4a C-α C-β C-1’ C-2’ C-3’ C-4’ C-5’ C-6’ C-1’’ C-2’’ C-3’’ C-4’’ C-5’’ C-6’’ 
58a 163,1 117,6 177,5 126,3 125,1 133,5 117,8 155,4 123,5 120,1 134,4 133,2 129,8 128,5 130,7 128,5 129,8 138,2 126,5 128,6 127,5 128,6 126,5 
58b 163,3 117,3 177,5 126,2 125,0 133,4 117,8 155,4 123,5 120,3 134,1 130,3 129,7 129,2 141,2 129,2 129,7 138,3 126,5 127,4 128,5 127,4 126,5 
58c 163,0 117,0 177,5 126,2 125,0 133,3 117,8 155,3 123,5 120,4 134,0 125,4 131,6 113,9 161,5 113,9 131,9 138,3 126,4 128,5 127,4 128,5 126,4 
58d 161,5 117,8 177,2 126,3 125,2 133,6 117,9 155,2 123,5 119,5 134,9 135,0 128,9 131,2 136,9 131,2 128,9 137,9 126,5 127,7 128,6 128,6 126,5 
58e 159,6 118,9 177,1 126,4 125,5 133,9 117,8 155,4 123,4 118,6 136,3 139,2 130,9 123,7 148,7 123,7 130,9 137,5 126,6 128,7 128,1 128,7 126,6 
58f 162,5 117,0 177,6 126,2 125,0 133,4 117,8 155,4 123,5 117,9 133,9 133,3 129,8 128,5 130,6 128,5 129,8 131,0 127,7 114,0 159,2 114,0 127,7 
 58g 162,5 117,8 177,6 126,3 125,1 133,4 117,9 155,4 123,5 118,3 134,1 133,3 129,9 128,4 130,6 128,4 129,9 131,3 109,3 148,8 148,9 111,2 119,3 
58h 162,5 117,7 177,2 126,2 125,5 133,5 117,5 155,3 123,5 118,3 133,2 124,8 131,5 113,9 161,4 113,9 131,5 131,2 127,6 114,0 159,1 114,0 127,6 
58i 162,5 117,1 177,5 126,2 125,0 133,3 117,7 155,3 123,4 118,6 133,7 125,5 131,6 113,8 161,4 113,8 131,8 131,5 109,5 148,9 148,7 111,2 119,1 
58j 162,9 117,0 177,4 126,2 125,0 133,4 117,8 155,3 123,5 120,4 133,9 125,5 112,5 148,7 151,1 110,7 123,52 138,2 126,3 128,6 127,4 128,6 126,3 
58k 162,3 117,3 177,5 126,2 125,0 133,3 117,8 155,3 123,5 118,3 133,5 125,7 112,6 148,7 150,9 110,7 123,4 131,0 127,6 114,0 159,2 114,0 127,6 
58l 162,3 117,2 177,5 126,2 124,9 133,3 117,8 155,3 123,4 118,6 133,8 125,6 112,6 148,9 151,0 110,6 123,5 131,3 109,4 148,72 148,70 111,2 119,1 
58m 160,2 118,3 176,6 161,3 96,3 163,8 92,3 158,9 108,9 120,0 134,1 133,1 129,9 128,5 130,4 128,5 129,9 138,6 126,4 128,5 127,2 128,5 126,4 
58n 160,0 118,4 176,7 161,3 96,1 163,8 92,2 159,9 108,9 117,9 133,6 131,4 129,7 128,4 130,3 128,4 129,7 133,2 127,6 113,9 158,9 113,9 127,6 
58o 160,0 118,4 173,8 160,7 96,0 163,7 92,0 159,4 107,5 117,8 134,3 131,5 130,1 128,4 130,6 128,4 130,1 129,7 109,2 148,9 148,7 111,1 119,3 
58p 160,5 117,6 176,6 161,5 96,0 163,7 92,3 158,9 108,8 120,4 133,7 125,4 131,4 113,8 161,3 113,9 131,4 138,7 126,4 128,5 127,1 128,5 126,4 
58q 160,5 117,8 176,4 161,6 96,0 163,8 92,2 159,4 109,4 118,3 133,3 125,4 131,4 113,9 161,1 113,9 131,4 131,5 127,5 113,8 159,0 113,8 127,5 
58r 160,0 117,7 176,7 161,3 96,0 163,7 92,2 158,9 108,8 118,6 133,5 125,2 131,4 113,7 161,2 113,9 131,4 131,9 109,4 148,9 148,5 111,2 119,0 
58s 161,3 118,1 176,4 163,7 96,1 163,8 92,3 158,9 108,9 120,0 134,1 125,4 112,6 148,7 150,8 110,7 123,3 138,6 126,3 128,4 127,2 128,4 126,3 
58t 159,8 117,9 176,7 161,3 96,0 163,7 92,3 159,0 108,8 118,2 133,2 125,6 112,5 148,6 150,7 110,6 123,2 131,4 127,5 113,9 158,9 113,9 127,5 
58u 160,0 117,8 176,6 161,3 96,0 163,7 92,3 158,9 108,8 118,5 133,5 125,5 112,5 148,5 150,7 110,6 123,2 131,7 109,3 148,6 148,9 111,2 118,9 
58v 164,7 116,7 177,3 126,3 125,5 133,8 117,9 155,4 123,4 124,9 131,7 131,5 128,7 129,8 128,8 129,8 128,7 144,8 126,8 124,0 146,6 124,0 126,8 
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‡‡ Esta página foi deixada em branco 
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3.2.  Caracterização estrutural dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-
2H-cromenos 
 
 
Figura 42. Estrutura dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 106/107 
 
Os espectros de RMN de 1H dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 
106/107 apresentam sinais característicos correspondentes aos protões vinílicos H-α, H-β e 
ao protão H-2. O protão H-2 aparece sob forma de singuleto a desvios químicos de δ 5,30-
6,03 ppm para os isómeros Z (107) e de δ 6,26-6,38 ppm para os isómeros E (106). 
Para os isómeros E (106) a ressonância do protão vinílico H-α (δ 7,42-7,75 ppm) 
aparece a desvios superiores ao H-β (δ 6,42-6,50 ppm) (exemplo apresentado na Figura 
43). Estes sinais surgem como dupletos com constante de acoplamento de J ~ 17 Hz, 
confirmando a configuração E atribuída. Para os isómeros Z (107) a ressonância do protão 
vinílico H-α (δ 6,22-6.63 ppm) aparece a desvios inferiores ao H-β (δ 6,56-6,74 ppm) 
(exemplo apresentado na Figura 44). Também aparecem sob a forma de dupletos mas com 
constante de acoplamento de J ~ 12 Hz, típica da configuração Z. 
 
 
Figura 43. Espectro de RMN de 1H do (E)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 106a 
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Figura 44. Espectro de RMN de 1H do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a 
 
Comparando os desvios químicos dos protões H-2 e H-α dos dois isómeros (E e Z) 
observa-se que os valores de ressonância no isómero E são superiores ao do isómero Z o 
que pode estar relacionado com a orientação espacial da molécula [foram feitas animações 
em Chemdraw3D (Figura 45) de modo a ver as interações espaciais dos átomos das 
moléculas]. Pela orientação espacial das moléculas pode-se depreender que o protão H-2 
do isómero Z sente o efeito protetor do anel D. Por outro lado o protão H-α do isómero Z 
pode estar a sentir o mesmo efeito mas do anel B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 45. Animações Chemdraw3D do isómero Z 107a 
 
 
 
 
Protão H-2 
H-2 
H-α 
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Tabela 17. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H dos (E)-2-aril--4-cloro-3-
estiril-2H-cromenos 106a-i 
 106a 106b 106c 106d 106e 106f 106g 106h 106i 
H-2 δ(ppm) 6,33 6,32 6,31 6,28 6,27 6,26 6,38 6,38 6,36 
J (Hz)          
multiplicidade s s s s s s s s s 
H-5 δ(ppm) 7,57 7,60 7,55 7,58 7,61 7,56 7,57 7,57-7,62 7,56 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 1,4 e 8,0 1,4 e 8,3 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 8,1  1,4 e 8,0 
multiplicidade dd dd dd dd dd dd dlargo m dd 
H-6 δ(ppm) 6,94 6,97 6,94 6,95 6,97 6,93 6,99 7,01 6,97 
J (Hz) 1,3; 7,1 e 8,0 1,3; 7,2 e 8,0 1,4 e 7,7 1,4 e 7,6 1,3 e 7,6 1,3 e 7,6 1,2; 7,0 e 8,1   1,3; 7,6 e 8,0 1,4 e 7,8 
multiplicidade ddd ddd dt dt dt dt ddd ddd t 
H-7 δ(ppm) 7,13 7,18 7,11 7,13 7,17 7,11 7,17 7,21 7,15 
J (Hz) 1,3; 7,1 e 8,0 1,3; 7,2 e 8,0 1,4 e 7,7 1,4 e 7,6 1,3 e 7,6 1,3 e 7,6 1,2; 7,0 e 8,1 1,3; 7,6 e 8,0 1,4 e 7,8 
multiplicidade ddd ddd dt dt dt dt ddd ddd dt 
H-8 δ(ppm) 6,79 6,80 6,78 6,77 6,78 6,76 6,84 6,85 6,83 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 8,0 1,4 e 8,3 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 1,2 e 8,1 1,3 e 8,0 1,4 e 8,0 
multiplicidade dd dd dlargo dd dd dd ddlargo dd dd 
H-2’ δ(ppm) 7,39-7,45 7,39-7,42 7,39-7,42 7,44 7,31 7,32 7,60 7,57-7,62 7,60 
J (Hz)    8,7 8,8 8,8 9,0  9,0 
multiplicidade m m m d d d d m d 
H-3’ δ(ppm) 7,25-7,34 7,28-7,33 7,26-7,29 6,80 6,82 6,79 8,14 8,16 8,13 
J (Hz)    8,7 8,8 8,8 9,0 8,8 9,0 
multiplicidade m m m d d d d d d 
H-4’ δ(ppm) 7,25-7,34 7,28-7,33 7,26-7,29       
J (Hz)    - - - - - - 
multiplicidade m m m       
H-5’ δ(ppm) 7,25-7,34 7,28-7,33 7,26-7,29 6,80 6,82 6,79 8,14 8,16 8,13 
J (Hz)    8,7 8,8 8,8 9,0 8,8 9,0 
multiplicidade m m m d d d d d d 
H-6’ δ(ppm) 7,39-7,45 7,39-7,42 7,39-7,42 7,44 7,31 7,32 7,60 7,57-7,62 7,60 
J (Hz)    8,7 8,8 8,8 9,0  9,0 
multiplicidade m m m d d d d m d 
H-β δ(ppm) 6,49 6,50 6,44 6,47 6,47 6,42 6,48 6,49 6,42 
J (Hz) 16,5 16,5 16,5 16,5 16,6 16,5 16,5 16,5 16,5 
multiplicidade d d d d d d d d d 
H-α δ(ppm) 7,56 7,71 7,42 7,53 7,68 7,42 7,61 7,75 7,46 
J (Hz) 16,5 16,5 16,5 16,5 16,6 16,5 16,5 16,5 16,5 
multiplicidade d d d d d d d d d 
H-2’’ δ(ppm) 7,39-7,45 7,56 7,37 7,42-7,45 7,55 7,37 7,28-7,37 7,57-7,62 7,39 
J (Hz)  9,0 9,1  8,8 8,8   9,0 
multiplicidade m d d m d d m m d 
H-3’’ δ(ppm) 7,25-7,34 8,18 6,85 7,31-7,35 8,17 6,84 7,28-7,37 8,20 6,87 
J (Hz)  9,0 9,1  8,8 8,8  8,8 9,0 
multiplicidade m d d m d d m d d 
H-4’’ δ(ppm) 7,25-7,34   7,24-7,29   7,28-7,37   
J (Hz)  - -  - -  - - 
multiplicidade m   m   m   
H-5’’ δ(ppm) 7,25-7,34 8,18 6,85 7,31-7,35 8,17 6,84 7,28-7,37 8,20 6,87 
J (Hz)  9,0 9,1  8,8 8,8  8,8 9,0 
multiplicidade m d d m d d m d d 
H-6’’ δ(ppm) 7,39-7,45 7,56 7,37 7,42-7,45 7,55 7,37 7,28-7,37 7,57-7,62 7,39 
J (Hz)  9,0 9,1  8,8 8,8   9,0 
multiplicidade m d d m d m m m d 
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Tabela 18. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H dos (Z)-2-aril-4-cloro-3-
estiril-2H-cromenos 107a-i 
 107a 107b 107c 107d 107e 107f 107g 107h 107i 
H-2 δ (ppm) 5,89 5,78 5,95 5,83 5,72 5,89 5,97 5,85 6,03 
J (Hz)          
multiplicidade s s s s s s s s s 
H-5 δ (ppm) 7,55 7,55 7,54 7,55 7,61 7,55 7,56 7,56 7,55 
J (Hz) 1,3 e 8,0 7,9 1,1 e 7,8 1,2 e 8,0 8,0 1,4 e 8,0 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 
multiplicidade dd d dd dd dlargo dd dd dd dd 
H-6 δ (ppm) 6,95 6,97 6,95 6,95 6,97 6,95 6,99 7,01 6,99 
J (Hz) 1,3; 7,1 e 8,0 1,2 e 7,6 1,1 e 7,6 1,2 e 7,6  1,3 e 7,6 1,4 e 7,7 1,3 e 7,6 1,3; 7,3 e 8,0 1,3 e 7,6 
multiplicidade ddd dt dt dt dt dt dt ddd dt 
H-7 δ (ppm) 7,14-7,22 7,16-7,22 7,15 7,11 7,18 7,14 7,20 7,24 7,20 
J (Hz)   1,1 e 7,6 1,2 e 7,6 1,3 e 7,6 1,4 e 7,7 1,3 e 7,6 1,3; 7,3 e 8,0 1,3 e 7,6 
multiplicidade m m dd dt dt dt dt ddd dt 
H-8 δ (ppm) 6,76 6,79 6,77 6,72 6,78 6,72-6,75 6,80 6,84 6,82 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,2 e 7,6 1,1 e 7,8 8,0 8,0  1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 
multiplicidade dd dd dd dlargo dlargo m dd dd dd 
H-2’ δ (ppm) 7,39-7,45 7,16-7,25 7,19-7,23 7,06 7,31 7,09 7,30 7,36 7,34 
J (Hz)    8,9 8,7 8,9 9,0 8,8 9,0 
multiplicidade m m m d d d d d d 
H-3’ δ (ppm) 7,14-7,22 7,16-7,25 7,19-7,23 6,73 6,82 6,72-6,75 8,05 8,09 8,05 
J (Hz)    8,9 8,7  9,0 8,8 9,0 
multiplicidade m m m d d m d d d 
H-4’ δ (ppm) 7,14-7,22 7,16-7,25 7,19-7,23       
J (Hz)    - - - - - - 
multiplicidade m m m       
H-5’ δ (ppm) 7,14-7,22 7,16-7,25 7,19-7,23 6,73 6,82 6,72-6,75 8,05 8,09 8,05 
J (Hz)    8,9 8,7  9,0 8,8 9,0 
multiplicidade m m m d d m d d d 
H-6’ δ (ppm) 7,14-7,22 7,16-7,25 7,19-7,23 7,06 7,31 7,09 7,30 7,36 7,34 
J (Hz)    8,9 8,7 8,9 9,0 8,8 9,0 
multiplicidade m m m d d d d d d 
H-α δ (ppm) 6,37 6,53 6,24 6,35 6,51 6,22 6,48 6,63 6,34 
J (Hz) 12,3 12,2 12,2 12,2 12,3 12,1 12,2 12,2 12,1 
multiplicidade d d d d d d d d d 
H-β δ (ppm) 6,64 6,66 6,58 6,63 6,64 6,56 6,72 6,74 6,65 
J (Hz) 12,3 12,2 12,2 12,2 12,3 12,1 12,2 12,2 12,1 
multiplicidade d d d d d d d d d 
H-2’’ δ (ppm) 7,31-7,43 7,53 7,37 7,29-7,42 7,55 7,36 7,33-7,39 7,58 7,34 
J (Hz)  8,8 9,0  8,7 8,9  8,8 9,0 
multiplicidade m d d m d d m d d 
H-3’’ δ (ppm) 7,31-7,43 8,17 6,87 7,29-7,42 8,17 6,87 7,33-7,39 8,20 6,87 
J (Hz)  8,8 9,0  8,7 8,9  8,8 9,0 
multiplicidade m d d m d d m d d 
H-4’’ δ (ppm) 7,31-7,43   7,29-7,42   7,33-7,39   
J (Hz)  - -  - -  - - 
multiplicidade m   m   m   
H-5’’ δ (ppm) 7,31-7,43 8,17 6,87 7,29-7,42 8,17 6,87 7,33-7,39 8,20 6,87 
J (Hz)  8,8 9,0  8,7 8,9  8,8 9,0 
multiplicidade m d d m d d m d d 
H-6’’ δ (ppm) 7,31-7,43 7,53 7,37 7,29-7,42 7,55 7,36 7,33-7,39 7,58 7,34 
J (Hz)  8,8 9,0  8,7 8,9  8,8 9,0 
multiplicidade m d d m d d m d d 
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Os protões do anel A do isómero E e do isómero Z apresentam desvios químicos 
semelhantes, verificando-se que os protões H-5 e H-8 aparecem sob a forma de dupletos 
largos ou duplo dupletos, sendo o H-5 o mais desprotegido porque se encontra 
espacialmente próximo do átomo de cloro (átomo volumoso), havendo repulsão entre as 
nuvens electrónicas, logo o H-5 fica mais desprotegido. Os protões H-6 e H-7 surgem 
como duplos dupletos de dupletos ou duplos tripletos, neste caso o H-7 é mais 
desprotegido que o H-6 (Tabela 18, Tabela 17). Os protões H-6 e H-8 encontram-se em 
posição para e orto relativamente ao átomo de oxigénio do anel heterocíclico. 
A presença de substituintes nos anéis B e D provoca alterações nos desvios 
químicos dos protões desses anéis ou seja, a presença dos grupos 4’’-etoxilo e 4’-metoxilo 
exerce efeito mesomérico protetor nas posições orto (H-3’’,5’’ e H-3’,5’) enquanto o grupo 
4’- ou 4’’-nitro exerce um efeito mesomérico desprotetor nesses mesmos protões orto. 
Na zona alifática aparecem os sinais correspondentes aos singuletos dos grupos 
metoxilos, a δ 3,73-3,75 ppm, bem como o quarteto e o tripleto dos grupos etoxilos, que 
surgem a δ 4,02-4,06 ppm e 1,41-1,43 ppm, respetivamente. 
Os espectros de RMN de 13C dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 
106/107 são muito semelhantes entre si (um exemplo representado na Figura 46).  
 
Figura 46. Espectro de RMN de 13C do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a 
 
Para assinalar/interpretar os espectros de RMN de 13C dos cromenos 106 e 107 
foram obtidos os espectros bidimensionais HSQC (1JH/C), que permitiram identificar os 
H-2 
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carbonos protonados, e HMBC (3JH/C) que pemitiu confirmar a ressonância dos protonados 
e assinalar os não protonados por correlações a 2 e 3 ligações com protões. Na Figura 47 
pode-se ver um exemplo de um espectro de HSQC do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-
2H-cromeno 107a, sendo possível assinalar as seguintes conetividades entre (Tabela 19): 
 Os protões H-2, H-5, H-6, H-7, H-8 e os carbonos a δ 78,2; 124,6; 121,4; 
130,4 e 116,4 ppm, respetivamente; 
 Os protões H-2’,6’; H-3’,5’ e H-4’ e os carbonos a δ 127,2; 128,3 e 128,1 
ppm, respetivamente; 
 Os protões H-α e H-β e os carbonos a δ 133,3 e 124,5 ppm, respetivamente; 
 Os protões H-2’’,6’’; H-3’’,5’’ e H-4’’ os carbonos a δ 128,5; 128,6 e 128,4 
ppm, respetivamente. 
 
Figura 47. Espectro de HSQC do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a 
 
Através das conetividades estabelecidas a partir dos espectros de HMBC foi 
possível assinar os carbonos não protonados, tais como os apresentados pelas correlações 
do composto 107a, como exemplo apresentado na Figura 48: 
 Os protões H-8, H-7 permitem o assinalamento do carbono C-8a a δ 152,7 
ppm; 
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 Os protões H-2, H-3’,5’ permitem o assinalamento do carbono C-1’ a δ 
138,8 ppm; 
 Os protões H-β e H-3’’,5’’ permitem o assinalamento do carbono C-1’’ a δ 
136,7 ppm; 
 Os protões H-α e H-2 permitem o assinalamento do carbono C-3 a δ 129,1 
ppm; 
  Os protões H-α e H-5 permitem o assinalamento do carbono C-4 a δ 126,8 
ppm; 
 Os protões H-6 e H-8 permitem o assinalamento do carbono C-4a a δ 121,3 
ppm. 
 
Figura 48. Conetividades de HMBC do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a 
 
A configuração E ou Z da ligação dupla foi estabelecida, tal como foi anteriormente 
referido, tendo em conta a constante de acoplamento dos seus protões (trans: 16,5-16,6 Hz 
e cis 12,1-12,3 Hz). A conformação s-trans representada nas estruturas foi estabelecida 
pela análise bidimensional de NOESY. Como exemplos foram apresentados os espectros 
dos isómero (E)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 106a (Figura 49) e (Z)-4-
cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a (Figura 51). 
No espectro do isómero 106a pode-se detetar o efeito NOE entre os protões H-β e 
H-2, bem como entre os protões H-β e H-2’,6’ e também a correlação NOE entre H-2’’,6’’ 
e H-α (Figura 50) também ajuda a confirmar a confomação s-trans representada. 
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Figura 49. Espectro NOESY do (E)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 106a 
 
 
Figura 50. Efeito NOE observado no espectro do (E)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 
106a 
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Figura 51. Espectro NOESY do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a 
 
No espectro do isómero (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 107a 
deteta-se o efeito NOE entre os protões H-α e H-β, bem como entre os protões H-2’’,6’’ e 
H-2 e H-2’’,6’’ e H-β (Figura 52), o que também confirma a conformação representada. 
 
Figura 52. Efeito NOE observado no espectro do (Z)-4-cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno 
107a 
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Tabela 19. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 106/107 
 106a 106b 106c 106d 106e 106f 106g 106h 106i  107a 107b 107c 107d 107e 107f 107g 107h 107i 
C-2 77,4 77,2 77,1 76,9 76,8 76,9 75,6 75,4 75,2  78,2 78,5 78,2 77,9 78,2 77,9 77,3 77,0 76,7 
C-3 136,7 137,2 137,8 128,5 128,7 128,7 136,3 130,6 128,7  129,1 138,2 129,5 129,3 129,3 129,7 126,7 126,4 127,5 
C-4 127,2 126,4 125,8 127,4 126,4 127,7 126,3 125,5 126,2  126,8 127,6 126,3 126,8 126,5 126,2 127,7 128,6 128,3 
C-4a 122,2 121,7 122,4 122,2 121,6 122,4 122,0 121,6 122,0  121,3 121,9 121,5 121,4 121,6 121,4 121,0 120,8 121,3 
C-5 125,0 125,5 124,9 125,0 125,4 124,8 125,4 125,8 125,0  124,6 125,5 124,5 124,5 125,4 124,4 124,8 125,2 124,8 
C-6 121,7 121,9 121,6 121,6 121,8 121,5 122,3 122,5 122,1  121,4 121,7 121,4 121,3 121,8 121,3 121,9 122,4 122,0 
C-7 130,4 131,0 130,0 130,3 131,2 130,0 130,8 131,6 130,2  130,4 131,0 130,2 130,3 131,2 130,2 130,7 131,3 130,7 
C-8 116,7 116,9 116,6 116,7 116,9 116,6 116,7 116,9 116,4  116,4 116,5 116,3 116,4 116,9 116,4 116,2 116,6 116,3 
C-8a 152,2 152,5 152,1 152,2 152,4 152,0 151,8 152,0 151,4  152,7 152,4 152,6 152,5 152,4 152,5 152,1 152,2 152,2 
C-1’ 129,7 129,2 129,4 129,8 129,2 129,9 144,9 144,3 144,8  128,7 129,0 129,1 130,8 129,2 130,9 147,5 145,3 147,4 
C-2’ 127,7 127,6 128,5 128,7 127,1 129,1 123,8 128,6 128,1  127,2 127,2 127,2 128,7 129,0 128,7 127,8 127,9 130,1 
C-3’ 128,7 128,7 127,7 113,9 114,0 113,8 128,7 124,2 123,6  128,3 128,5 128,2 113,6 114,0 113,6 123,3 124,0 123,5 
C-4’ 128,3 128,8 128,6 159,8 160,0 159,7 148,7 148,1 147,8  128,1 128,7 128,4 159,7 160,0 159,6 145,8 147,9 146,2 
C-5’ 128,7 128,7 127,7 113,9 114,0 113,8 128,7 124,2 123,6  128,3 128,5 128,2 113,6 114,0 113,6 123,3 124,0 123,5 
C-6’ 127,7 127,6 128,5 128,7 127,1 129,1 123,8 128,6 128,1  127,2 127,2 127,2 128,7 129,0 128,7 127,8 127,9 130,1 
C-α 123,2 127,3 121,0 123,0 127,2 120,9 123,0 127,1 120,6  133,3 130,9 132,9 133,3 131,0 132,9 133,7 131,5 133,6 
C-β 131,8 129,0 131,5 131,8 128,9 131,4 132,0 129,1 131,5  124,5 128,3 122,7 124,4 128,2 122,6 124,0 127,8 122,3 
C-1’’ 137,7 143,1 128,4 136,7 143,4 129,4 127,7 142,6 126,4  136,7 143,3 138,9 136,7 143,2 129,1 136,3 142,8 128,7 
C-2’’ 126,8 127,2 128,1 126,8 129,0 128,1 126,9 127,2 128,5  128,5 129,2 130,1 128,6 127,1 130,0 128,5 129,3 127,9 
C-3’’ 128,5 124,1 114,7 129,1 124,1 114,6 128,9 123,9 114,6  128,6 123,8 114,4 128,5 124,1 114,6 128,4 123,7 114,5 
C-4’’ 128,6 146,8 159,3 128,3 147,0 159,2 128,8 147,2 159,4  128,4 147,0 158,8 128,1 147,0 158,8 128,3 147,3 159,1 
C-5’’ 128,5 124,1 114,7 129,1 124,1 114,6 128,9 123,9 114,6  128,6 123,8 114,4 128,5 124,1 114,6 128,4 123,7 114,5 
C-6’’ 126,8 127,2 128,1 126,8 129,0 128,1 126,9 127,2 128,5  128,5 129,2 130,1 128,6 127,1 130,0 128,5 129,3 127,9 
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1.  Objetivos 
 
Através da reação de eletrociclização/oxidação das (E)-3-estirilflavonas 58 obter as 
5-arilbenzo[c]xantonas 108 e fazer a elucidação estrutural dos novos compostos obtidos. 
2.  Eletrociclização/oxidação das (E)-3-estirilflavonas em 5-
arilbenzo[c]xantonas 
 
Tendo em conta o nosso interesse na síntese de derivados heterocíclicos, em 
particular derivados de xantonas, para posterior avaliação de atividade biológica, 
desenvolveu-se uma nova rota de síntese de uma nova classe de compostos, as 
benzo[c]xantonas (Esquema 61). O objetivo principal é sintetizar derivados 
polimetoxilados, para posterior preparação de derivados poli-hidroxilados que poderão vir 
a ser bons antioxidantes. No entanto, para determinar o efeito dos substituintes na 
reatividade das (E)-3-estirilflavonas foram usados derivados contendo outros tipos de 
substituintes 58a-e.  
Começou-se por estudar a reatividade das (E)-3-estirilflavonas substituídas com 
grupos sacadores e dadores de eletrões na posição 4’ do anel B em reações de 
eletrociclização/oxidação (Esquema 61). Foram testados vários procedimentos 
experimentais, tais como aquecimento clássico, luz do dia, lâmpada de halogéneo de 500W 
e irradiação micro-ondas, para obter a 5-fenilbenzo[c]xantona 108a (Tabela 20).  
 
Tabela 20. Condições de síntese de 5-fenilbenzo[c]xantonas 108a 
Entrada 
Condições 
reacionais 
Fonte de 
aquecimento 
Tempo (d) 
Rendimento 
η 108 (%) 
Rendimento 
η 122 (%) 
1 TCB 230 °C 3 - - 
2 TCB, I2 230 °C 3 - - 
3 TCB, I2 230 °C 7 - - 
4 CHCl3 500 Wa 7 15 8 
5 CHCl3 t.a.b 7 14 15 
6 TCB, I2 t.a.b 5 17 10 
7 TCB, I2, MW 400 W 45 min. - - 
8 TCB, I2, hυ 400 W 3 70 - 
aProjetor de luz branca de halogéneo, bLuz do sol 
 
A análise da tabela mostra que por aquecimento clássico e irradiação com micro-
ondas não ocorre a transformação pretendida (entrada 1, 2, 3 e 7, Tabela 20). Quando se 
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usou a luz do dia ou uma lâmpada de halogéneo (entradas 4, 5 e 6, Tabela 20) e uma 
quantidade catalítica de iodo obteve-se a 5-fenilbenzo[c]xantona 108a pretendida em 
baixos rendimentos e simultaneamente o derivado ciclizado mas não aromatizado 122, 
também em baixos rendimentos. Normalmente no tlc consegue-se distinguir os dois 
compostos uma vez que o Rf da 5-fenilbenzo[c]xantona 108 é menor que o do composto 
122. Atendendo a estes resultados testou-se uma fonte de energia mais potente, uma 
lâmpada de UV de mercúrio de alta pressão com potência de 400W, condições que 
permitiram a síntese do derivado pretendido com bom rendimento (entrada 8). Este método 
permitiu efetuar a eletrociclização/oxidação de 3-estirilflavonas 58. Nalguns casos as 5-
arilbenzo[c]xantonas 108 pretendidas foram obtidas em rendimentos menos bons 
(Esquema 61). 
 
Esquema 61 
 
O rendimento do composto 108b é moderado devido à baixa reatividade da 3-(2-
fenilvinil)-4’-metilflavona 58b na reação de eletrociclização/oxidação. O mecanismo 
proposto para esta transformação envolve a eletrociclização e rearomatização originando 
122, seguida de oxidação direta do composto 122 dando origem à 5-arilbenzo[c]xantona 
pretendida 108 (Esquema 62). 
Para o composto 108e o rendimento obtido é baixo porque foi obtido como produto 
secundário da reação o composto 123 (54%). Como se pode observar pelo mecanismo de 
reação a presença de um grupo fortemente sacador de eletrões (NO2) poderá conduzir à 
formação do dieno I devido a perda do protão metilénico acídico H-6. A reação deste dieno 
com oxigénio singuleto origina o cicloaducto II, cujo rearranjo origina o hidroperóxido III, 
que por desidratação origina a cetona IV. Esta por tautomerismo ceto-enólico gera o 
composto aromatizado obtido 123.    
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A formação do derivado 123 e o mecanismo de reação foi confirmado fazendo 
reagir a 4’-nitro-3-(2-fenilvinil)flavona 58d com azul-de-metileno, gerador de oxigénio 
singuleto. Neste caso foi possível obter o composto 123 com um rendimento de 86%.26b  
 
Esquema 62 
 
A aplicação destas condições na síntese de derivados 5-arilbenzo[c]xantonas 
polimetoxiladas não foi simples (Esquema 63). O procedimento foi testado para a síntese 
de vários derivados metoxilados, contudo como se pode observar pelos resultados obtidos 
ocorre decomposição durante a reação ou durante a purificação, e em alguns casos ainda se 
recupera reagente de partida (Tabela 21). 
 
Esquema 63 
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Os derivados 108f,g foram obtidos na mesma reação, utilizando como reagente de 
partida (E)-3-(2-fenilvinil)-3’,4’-dimetoxiflavona 58j. Os dois compostos são isómeros 
estruturais, resultam da rotação livre do anel B da (E)-3-(2-fenilvinil)-3’,4’-
dimetoxiflavona 58j levando às duas possíveis reações de eletrociclização que pode 
ocorrer nos carbonos C-2’ ou C-6’. O rendimento global foi de 60%, sendo a 5-fenil-3,4-
dimetoxibenzo[c]xantona 108g (40%) o composto maioritário. 
 
Tabela 21. Condições testadas para síntese de 5-arilbenzo[c]xantonas polimetoxiladas 108f-l 
Entrada Derivados 
Tempo 
reação 
Resultados 
1 108f 9 dias Decomposição; 5-fenil-2,3-dimetoxibenzo[c]xantona (25%) 
2 108f,g 5 dias 
  r.p. (60%); 5-fenil-2,3-dimetoxibenzo[c]xantona (10%); 5-
fenil-1,2-dimetoxibenzo[c]xantona (5%) 
3 108f,g 4 dias 
  r.p. (vest.); 5-fenil-2,3-dimetoxibenzo[c]xantona (20%); 5-
fenil-3,4-dimetoxibenzo[c]xantonas (40%) 
4 
108h 
9 dias Decomposição; 5-fenil-8,10-dimetoxibenzo[c]xantona (30%) 
5 4 dias 5-fenil-8,10-dimetoxibenzo[c]xantona (60%); r.p. (15%) 
6 
108i 
11 dias 
Decomposição; r.p. (15%); 5-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[c]xantona (25%) 
7 9 dias e 
15h 
Decomposição; 5-(3,4-dimetoxifenil)benzo[c]xantona (30%) 
8 
108j 
7 dias 12h 
Decomposição, r.p. (40%), 5-fenil-2,3,8,10-
tetrametoxibenzo[c]xantona (20%) 
9 4 dias 
r.p. (80%), 5-fenil-2,3,8,10 -tetrametoxibenzo[c]xantona 
(10%) 
10 108k 9 dias 
Decomposição, 8,10-dimetoxi-5-(3,4-dimetoxifenil) 
benzo[c]xantona (27%) 
11 
108l 
9 dias 18h 
Decomposição, r.p. (40%), 8,10-dimetoxi-5-(3,4-
dimetoxifenil) benzo[c]xantona (26%) 
12 3 dias 
r.p. (30%), 2,3-dimetoxi-5-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[c]xantona (46%) 
 
Foi necessário fazer algumas experiências de modo a definir as melhores condições 
de síntese (entradas 1,2,3, Tabela 21) das 5-fenil-2,3-dimetoxibenzo[c]xantona e 5-fenil-
3,4-dimetoxibenzo[c]xantona. O mecanismo de reação mostra a formação dos compostos 
obtidos 108f e 108g (Esquema 64). 
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Esquema 64 
 
Como se pode observar na maior parte dos casos, 9 dias ou 11 dias de reação leva 
a degradação do composto de partida, contudo essa degradação pode ocorrer tanto durante 
as purificações como durante a reação. O derivado 108h foi obtido com um bom 
rendimento (60%) após ter diminuído o tempo de reação para 4 dias (entrada 5, Tabela 21). 
O composto 108i (entradas 6,7, Tabela 21), foi obtido com rendimentos baixos, 
verificando-se decomposição no meio reacional, diminuindo o tempo de reação de 11 dias 
para 9 dias permitiu aumentar o rendimento em 5% (passou de 25% para 30%). Poder-se-ia 
ter diminuido ainda mais o tempo de reação de modo a verificar se o rendimento 
aumentava e se havia menos decomposição, mas devido à falta de tempo tal tentativa não 
se realizou. 
Relativamente aos derivados que apresentam 4 substituintes metoxilo na sua 
estrutura (108j,k,l), não se devem usar tempos de reação longos (7 ou 9 dias de reação) 
porque se verifica decomposição no meio reacional e os rendimentos são baixos (entradas 
8-12, Tabela 21).  
Estes resultados não são conclusivos, contudo pode-se dizer que o procedimento 
funciona com as (E)-3-estirilflavonas monosubstituidas (58a-e), havendo alguns casos em 
que o rendimento das 5-arilbenzo[c]xantonas são baixos; 108b é baixo devido a baixa  
reatividade do reagente de partida, e no caso da 5-arilbenzo[c]xantona 108e porque o 
mecanismo de reação leva a formação do derivado 123 que aparece como produto 
principal da reação. 
Com as (E)-3-estirilflavonas metoxiladas 58f-l em diversas posições pode-se dizer 
que a reação funciona porque em todos os casos se obteve a 5-arilbenzo[c]xantona 108f-l 
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pretendida, contudo os rendimentos são baixos porque os compostos de partida são pouco 
reativos, e o processo de purificação é moroso. 
 
3.  Caracterização estrutural das 5-arilbenzo[c]xantonas 
 
Figura 53. Estrutura da 5-arilbenzo[c]xantona 108 e respetiva numeração 
 
As principais característica do espectro de RMN de 1H das 5-arilbenzo[c]xantonas 
108 (exemplo apresentado na Figura 54) consistem no sinal correspondente ao protão H-6 
em forma de singuleto, a δ 8,01-8,40 ppm e o desaparecimento dos sinais correspondentes 
aos protões vinílicos H-α e H-β dos respetivos percursores 58. 
 
Figura 54. Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-3-metoxibenzo[c]xantona 108c 
 
Foram também assinalados, na zona alifática, os singuletos correspondentes aos 
protões dos substituinte metoxilo para os derivados 5-arilbenzo[c]xantonas 108c,f-l, e o 
singuleto correspondente aos protões metílicos da posição 3 do derivado 108b a δ 2,50 
ppm.  
Na zona aromática aparecem os protões dos anéis A, D e E das 5-
arilbenzo[c]xantonas 108. Nos derivados onde o anel A não apresenta substituintes podem-
se identificar os protões H-8 e H-10, que são os mais desprotegidos. O H-8 aparece como 
duplo dupleto a δ 8,41-8,45 ppm, sendo o mais desprotegido devido ao efeito mesomérico 
e anisotrópico desprotetor do grupo carbonilo da posição 7. Os protões H-9 e H-11 são os 
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mais protegidos aparecendo como duplos dupletos largos ou duplos dupletos de dupletos 
(Tabela 22). A presença de substituintes metoxilo nas posições 8 e 10 origina outro padrão 
de substituição, já identificado anteriormente. Neste caso os protões H-9 e H-11 aparecem 
como dupletos com constantes de acoplamento J ~ 2,3 Hz típica de um acoplamento meta 
(Tabela 22). 
O anel D também apresenta sinais característicos do padrão de substituintes de 
anel. Quando é monosubstituido na posição 3, o anel apresenta os sinais correspondentes 
aos protões H-1, H-2 e H-4. O protão H-1 aparece sob a forma de dupleto ou duplo dupleto 
a desvios químicos δ 8,48-8,70 ppm superiores aos restantes protões devido ao efeito 
desprotetor através do espaço do átomo de oxigénio do anel B. As ressonâncias dos protões 
H-2 e H-4 dependem da presença de substituintes dadores de eletrões (OCH3) ou sacadores 
de eletrões (NO2) na posição 3. Os grupos dadores de eletrões fazem com que aparecem a 
desvios químicos inferiores quando comparado com os derivados sem substituintes no anel 
(∆δ ~-0,30 a -0,70), e no caso de grupos sacadores surgem a desvios químicos superiores 
(∆δ ~+0,93 a +1,20). Quando o anel não se encontra substituído, os sinais dos protões H-1, 
H-4 e H-2, H-3 surgem sob a forma de duplos dupletos e duplos dupletos de dupletos. 
Nesta caso os protões H-1 e H-4 são os mais desprotegidos (Tabela 22). 
Outro padrão de substituição apresentado e característico consiste na presença de 
dois substituintes metoxilo no anel D. Existem dois casos diferentes, se os substituintes 
ocuparem as posições 2 e 3 os protões H-1 e H-4 aparecem sob a forma de singuletos, 
sendo o H-1 o mais desprotegido. Quando os susbtituintes metoxilo ocupam as posições 3 
e 4, os dois sinais correspondentes aos protões H-1 e H-2 surgem sob a forma de dupletos 
com constantes de acoplamente J ~ 9 Hz (Tabela 22). 
Por último o anel E pode ser não substituído apresentando os sinais 
correspondentes aos protões H-2’,6’,3’,5’,4’ como multipletos (Tabela 22). A presença de 
substituintes metoxilo na posição 3’,4’ faz com que esse anel apresente três sinais 
correspondentes aos protões H-2’, H-5’ e H-6’ os dois primeiros sob a forma de dupletos e 
o último como duplos dupleto (Tabela 22). 
O espectro de RMN de 1H da 5,6-di-hidro-5-fenilbenzo[c]xantona 122 (Figura 55) 
é semelhante ao espectro de 5-fenilbenzo[c]xantona 108a, contudo neste caso, como não 
ocorreu a oxidação entre os carbonos C-5 e C-6 verifica-se na zona alifática o 
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aparecimento de dois sinais sob a forma de um tripleto e duplo dupleto correspondentes a 
H-5, H-6 a δ 4,32 e 3,48 ppm, respetivamente.  
 
Figura 55. Espectro de RMN de 1H da 5,6-di-hidro-5-fenilbenzo[c]xantona 122 
 
O espectro de RMN de 1H da 5-fenil-6-hidroxi-3-nitrobenzo[c]xantona 123 (Figura 
56) apresenta um singuleto a δ 12,71 ppm correspondente à ressonância do protão do grupo 
hidroxilo na posição 6 que está em ponte de hidrogénio com o grupo carbonilo da posição 
7. Em ambos os espectros de RMN de 1H de 122 e 123 desaparece o singuleto 
correspondente ao protão H-6.  
 
Figura 56. Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-6-hidroxi-3-nitrobenzo[c]xantona 123 
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Tabela 22. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e multiplicidade do RMN de 1H das 5-arilbenzo[c]xantona 108 
 108a 108b 108c 108d 108e 108f 108g 108h 108i 108j 108k 108l 
H-1 δ(ppm) 8,81 8,65 8,69 8,70 8,48 8,13 8,60 8,80 8,70 7,90 8,69 8,12 
J (Hz) 1,5 e 8,0 8,5 9,0 8,9 2,0 e 9,2  9,2 8,0 8,5  7,9  
multiplicidade dd d d d dd s d d d s dlargo s 
H-2 δ(ppm) 7,74 7,47-7,50 7,36 7,65 8,95  7,49 7,67-7,76 7,66  7,62-7,67  
J (Hz) 1,5; 6,5 e 8,0  2,4 e 9,0 2,0 e 8,9 2,0 e 9,2 - 9,2  1,5 e 8,5 -  - 
multiplicidade ddd m dd dd dd  d m dt  m  
H-3 δ(ppm) 7,67       7,67-7,76 7,66  7,62-7,67  
J (Hz) 1,5; 6,5 e 8,0 - - - - - -  1,5 e 8,5 -  - 
multiplicidade ddd       m dt  m  
H-4 δ(ppm) 8,02 7,74 7,33 7,96 8,93 7,34  8,06 7,98 7,34 8,03 7,38 
J (Hz) 1,5 e 8,0 1,5 2,4 2,0 2,0  - 1,5 e 8,0 8,5  7,9  
multiplicidade dd d d d d s  dd d s dlargo s 
H-6 δ(ppm) 8,24 8,18 8,20 8,25 8,40 8,01 8,04 8,24 8.21 8,09 8,23 8,00 
J (Hz)             
multiplicidade s s s s s s s s s s s s 
H-8 δ(ppm) 8,44 8,41 8,42 8,41 8,44 8,45 8,41 8,44    8,43 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,5 e 8,1 1,3 e 8,3 1,4 e 8,5 1,4 e 8,1 1,7 e 8,2 1,5 e 8,3 1,3 e 8,1 - - - 1,3 e 8,0 
multiplicidade dd dd dd dd dd dd dd dd    dd 
H-9 δ(ppm) 7,47 7,45 7,47 7,47 7,49 7,45 7,34-7,46 7,48 6,75 6,72 6,75 7,47 
J (Hz) 7,0 e 8,0 7,0 e 8,1 7,5 7,5 e 8,5 ddlrgo 7,0 e 8,1 7,0 e 8,2  1,3; 7,0 e 8,1 2,2 2,3 2,3 1,3; 7,0 e 8,0 
multiplicidade ddlargo ddlargo dt ddlargo ddlarg ddlargo m ddd d d d ddd 
H-10 δ(ppm) 7,81 7,78 7,79 7,82 7,87 7,79 7,79 7,82    7,78 
J (Hz) 1,3; 7,0 e 8,0 7,0 e 8,1 1,3; 7,0 e 8,3 1,4; 7,5 e 8,5 1,4; 7,0 e 8,1 1,7; 7,0 e 8,2 1,5; 7,0 e 8,3 1,3; 7,0 e 8,1 - - - 7,0 e 8,0 
multiplicidade ddd ddlargo ddd ddd ddd ddd ddd ddd    ddlargo 
H-11 δ(ppm) 7,75 7,71 7,71 7,71 7,77 7,75 7,72 7,67-7,76 6,43 6,42 6,43 7,74 
J (Hz) 8,0 8,1 8,3 1,4 e 8,5 8,1 1,7 e 8,2 8,3  2,2 2,3 2,3 8,0 
multiplicidade dlargo dlargo dlargo dd dlargo dd dlargo m d d d dlargo 
H-2’ δ(ppm) 7,52-7,54 7,51-7,55 7,51-7,57 7,50-7,55 7,53-7,60 7,50-7,58 7,34-7,46 7,06 7,44-7,52 7,49-7,55 7,02 7,03 
J (Hz)        1,5   8,1 8,1 
multiplicidade m m m m m m m d m m d d 
H-3’ δ(ppm) 7,52-7,54 7,51-7,55 7,51-7,57 7,50-7,55 7,53-7,60 7,50-7,58 7,34-7,46  7,44-7,52 7,49-7,55   
J (Hz)        -   - - 
multiplicidade m m m m m m m  m m   
H-4’ δ(ppm) 7,47-7,50 7,51-7,55 7,47 7,50-7,55 7,53-7,60 7,46-7,49 7,34-7,46  7,44-7,52 7,49-7,55   
J (Hz)   7,5     -   - - 
multiplicidade m m dt m m m m  m m   
H-5’ δ(ppm) 7,52-7,54 7,51-7,55 7,51-7,57 7,50-7,55 7,53-7,60 7,50-7,58 7,34-7,46 7,02 7,44-7,52 7,49-7,55 7,05 7,08 
J (Hz)        8,2   1,8 1,8 
multiplicidade m m m m m m m d m m d d 
H-6’ δ(ppm) 7,52-7,54 7,51-7,55 7,51-7,57 7,50-7,55 7,53-7,60 7,50-7,58 7,34-7,46 7,09 7,44-7,52 7,49-7,55 7,08 7,11 
J (Hz)        1,5 e 8,2   1,8 e 8,1 1,8 e 8,1 
multiplicidade m m m m m m m dd m m dd dd 
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O espectro RMN de 13C das 5-arilbenzo[c]xantonas 108 (exemplo apresentado na 
Figura 57) apresenta um sinal característico correspondente ao carbono carbonílico C-7 
que aparece a δ 176,3-178,9 ppm (Tabela 23). A maioria dos outros sinais surgem na zona 
aromática e foram assinalados com base em espectros bidimensionais de HSQC e HMBC.  
Relativamente aos espectros de RMN de 13C da 5-fenil-5,6-di-hidro-
benzo[c]xantona 122 e 5-fenil-6-hidroxi-3-nitrobenzo[c]xantona 123 apresentam alguns 
sinais característicos. No caso do derivado 122 aparecem dois sinais na zona alifática 
correspondentes à ressonância dos carbonos C-6 e C-5 a δ 27,2 e 43,1 ppm, 
respetivamente. Enquanto, no espectro do composto 123 aparece o sinal correspondente ao 
carbono C-6 na zona mais desprotegida do espectro a δ 154,3 ppm. 
 
Figura 57. Espectro de RMN de 13C de 5-fenil-3-metoxibenzo[c]xantona 108c 
 
Recorrendo aos espectros bidimensionais de HSQC (Figura 58), foram 
identificados para o composto 108c os sinais dos carbonos diretamente ligados aos protões 
C-3, C-11, C-2, C-6, C-9, C-1, C-8, C-2’,6’, C-3’,5’ e C-10 a δ 160,8; 118,3; 118,0; 122,8; 
124,3; 125,0; 126,6; 128,5; 129,9 e 134,2 ppm, respetivamente. 
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Figura 58. Correlações observadas no espectro de HSQC da 5-fenil-3-metoxibenzo[c]xantona 
108c 
 
 O assinalamento dos carbonos não protonados das 5-arilbenzo[c]xantonas 108 foi 
possível recorrendo a espectros de HMBC. No exemplo apresentado na Figura 59 podem 
observar-se as conetividades dos protões com os carbonos não protonados. A maiores 
valores de ressonância surgem os sinais correspondentes aos carbonos C-3, C-7, C-11a e 
C-12a a δ 160,8; 176,8; 155,8 e 153,4 ppm, respetivamente (Tabela 23).  
As correlações observadas permitem estabelecer conetividades entre os protões: 
 H-6 com os carbonos C-7 e C-12a ; 
 H-1 e H-4 com o carbono C-3; 
 H-8 com o carbono C-11a. 
A valores de frequência intermediários aparecem os sinais correspondentes a 
ressonância dos carbonos C-1’, C-4a, C-5 a δ 139,7; 137,2 e 135,6 ppm, respetivamente.  
A valores de frequência mais baixos aparecem os sinais correspondentes a 
ressonância dos carbonos C-6a, C-7a e C-12b a δ 115,7; 122,5 e 119,0 ppm, 
respetivamente (Figura 59). 
Está analise detalhada do espectro de RMN de 13C permitiu identificar os sinais 
correspondentes ao composto 108c, no entanto o mesmo tipo de analise foi feito para todos 
os outros derivados de benzo[c]xantonas 108. 
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Figura 59. Correlações observadas no espectro de HMBC da 5-fenil-3-metoxibenzo[c]xantona 
108c 
 
Tabela 23. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 5-arilbenzo[c]xantonas 
108 
 108a 108b 108c 108d 108e 108f 108g 108h 108i 108j 108k 108l 
C-1 123,1 122,9 125,0 124,8 120,2 105,9 120,1 123,1 122,7 101,6 122,5 102,0 
C-2 126,6 127,5 118,0 127,7 125,1 149,8 114,0 126,8 126,53 149,7 126,6 149,8 
C-3 129,6 139,6 160,8 136,2 148,0 151,9 155,1 129,5 129,0 150,7 129,0 152,0 
C-4 126,7 125,8 106,2 125,7 122,9 102,0 144,6 126,7 126,5 105,8 126,5 106,0 
C-4a 133,7 135,3 137,2 136,0 138,0 131,4 130,4 136,3 134,6 135,0 134,8 131,7 
C-5 134,4 140,0 135,6 135,8 137,9 134,1 130,8 135,3 139,7 130,8 132,4 132,5 
C-6 121,9 122,0 122,8 123,3 122,4 120,7 124,8 121,7 122,2 121,0 122,4 120,5 
C-6a 117,1 116,5 115,7 117,2 119,4 116,4 117,9 117,0 118,2 118,8 118,3 116,4 
C-7 177,2 176,8 176,8 176,6 176,4 176,9 178,9 176,9 175,3 174,5 175,5 177,0 
C-7a 122,5 122,5 122,5 122,7 127,5 126,5 122,6 122,5 107,9 107,8 108,0 119,2 
C-8 126,8 126,5 126,6 126,6 126,8 126,7 126,6 126,6 164,6 164,5 164,6 126,7 
C-9 124,5 124,3 124,3 124,6 124,3 124,2 124,4 124,4 95,6 95,5 95,6 135,1 
C-10 132,1 134,2 134,2 134,6 135,1 135,3 134,2 134,4 161,9 161,9 161,9 124,3 
C-11 118,1 118,0 118,3 118,1 118,2 118,0 118,0 118,1 92,9 92,9 93,0 118,0 
C-11a 168,4 155,7 155,8 155,7 155,8 155,8 156,7 155,8 159,5 159,4 159,5 155,8 
C-12a 155,8 153,2 153,5 152,8 152,1 139,9 141,4 152,9 151,3 151,5 151,3 152,1 
C-12b 124,4 122,4 119,0 122,4 125,13 119,2 120,2 122,4 123,9 126,8 124,0 122,4 
C-1’ 136,6 136,0 139,7 138,7 134,4  130,9 132,0 136,2 140,1 136,1 134,2 
C-2’ 128,4 128,4 128,5 128,6 128,9 128,5 126,9 113,3 128,4 128,5 116,5 113,1 
C-3’ 130,1 130,1 129,9 130,0 130,0 129,9 129,2 148,6 130,2 130,0 148,6 148,6 
C-4’ 127,6 128,8 127,6 127,9 128,5 127,6 126,3 148,8 127,5 129,4 148,8 148,9 
C-5’ 130,1 130,1 129,9 130,0 130,0 129,9 129,2 111,0 130,2 130,0 111,0 111,2 
C-6’ 136,6 128,4 128,5 128,6 128,9 128,5 126,9 122,4 128,4 128,5 122,7 122,3 
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Conclusões e considerações finais 
 
Com este trabalho conseguiram-se obter 3-bromoflavonas 101, 3-metilflavonas 24 
e 2-aril-4-cloro-2H-cromenos-3-carbaldeídos 105 usados como reagentes de partida nas 
reações de transformação em derivados de (E)-3-(2-arilvinil)flavonas 58 e (E)/(Z)-2-aril-3-
(2-arilvinil)-4-cloro-2H-cromenos 106/107 (Esquema 65).  
As 3-bromoflavonas 101 foram obtidas em rendimentos baixos ou moderados, 
obtendo-se a flavona correspondente como produto secundário da reação. A presença de 
grupos metoxilo no anel A não facilita a 3-bromação. 
As 3-metilflavonas 24, os respetivos brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 
104 e os 2-aril-4-cloro-2H-cromenos-3-carbaldeídos 105 foram obtidos em muito bons 
rendimentos. No caso das 3-metilflavonas foi desenvolvido um novo método de síntese, 
altamente eficiente e que ocorre num só passo. 
As (E)-3-estirilflavonas 58 foram obtidas por reação de Wittig entre os brometos de 
(flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 104 e benzaldeídos e/ou por reação de Heck entre 3-
bromoflavona 101 e estirenos. Os rendimentos obtidos dependem muito dos substituintes 
presentes nos reagentes de partida, contudo para as (E)-3-estirilflavonas 58 não 
substituídas e monosubstituidas no anel B foram muito bons.  
O melhor método de síntese da (E)-3-(fenilvinil)flavona 58a (70%) e da (E)-3-(2-
fenilvinil)-4’-nitroflavona 58e (67%) é via reação de Wittig, enquanto que para a 
preparação da (E)-3-(2-fenilvinil)-4’-metoxiflavona 58c (69%) é via reação de Heck. A 
escolha do melhor método para os restantes derivados não é simples, pois depende de 
muitos fatores entre os quais os reagentes disponíveis. É preciso ressaltar que com a reação 
de Heck, realizada sob irradiação com micro-ondas o tempo de reação é consideravelmente 
inferior. 
A mistura diastereomérica de (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 106/107 
foi obtida com um rendimento global muito bom, sendo como previsto pela reação de 
Wittig, o isómero Z o maioritário. 
Foram obtidas algumas 5-arilbenzo[c]xantonas monosubstituidas 108 (R1 = H, 
OCH3, Cl) e metoxiladas em 2 posições dos anéis A, D e E com muito bons rendimentos, 
contudo a reação já não funcionou tão bem quando existe um maior número de grupos 
metoxilo. 
  
 
 
Capítulo 5.A 
120 
 
 
Esquema 65 
 
Apesar dos resultados positivos até aqui descritos e que deram origem a três 
publicações em revistas internacionais, alguns dos objetivos do trabalho não foram 
conseguidos, como sejam a: 
 transformação dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos em 
3-estirilflavonas;  
 desproteção das 3-estirilflavonas e das 5-arilbenzo[c]xantonas 
metoxiladas. 
Consequentemente os estudos de atividade biológica projetados não foram 
realizados. 
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1.  Procedimento experimental 
 
Reagentes, solventes, sílicas e equipamento utilizados. 
Os reagentes utilizados nas transformações estudadas e nas purificações efetuadas 
eram analiticamente puros ou foram, sempre que necessário, destilados. 
O THF foi seco a refluxo, sobre sódio metálico na presença de benzofenona, até 
adquirir coloração azul e destilado em seguida. 
A piridina foi seca por aquecimento a refluxo em hidróxido de sódio e destilado em 
seguida 
O tolueno foi seco a refluxo, sobre sódio metálico e destilado em seguida. 
A evolução das reações foi seguida por cromatografia de camada fina (tlc), 
utilizando folhas plastificadas (20 x 20 cm), revestidas de sílica gel 60 F254 da Merck. 
As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram efetuadas em 
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de sílica gel 60 
GF254 da Merck, com uma espessura de 0,5 mm. As placas foram observadas à luz 
ultravioleta, a λ 254 e/ou 366 nm. 
As purificações por cromatografia de coluna foram efetuadas em colunas de sílica 
gel 60 da Merck, de granulometria 0,032-0,063 mm (sílica flash) e 0,063-0,200 mm (sílica 
normal) mesh. 
Os eluentes usados nas purificações por cromatografia são referida em cada caso, 
mencionando-se também a proporção volumétrica dos vários componentes no caso de 
mistura de eluentes. 
Os valores dos pontos de fusão foram determinados num aparelho de pontos de 
fusão, modelo Büchi Metting Point B - 540 e não foram corrigidos. 
As reações sob irradiação com micro-ondas foram efetuadas num aparelho de 
micro-ondas Ethos MicroSYNTH Labstation (Milestone Inc.) usando um sensor de fibra 
ótica para controlo de temperatura. 
Os espetros de massa de alta resolução por impacto eletrónico (MS-EI+) foram 
obtidos num espectrómetro VG Autospec M operando a 70 eV. Estes espectros foram 
efetuados pelo CACTI, na Universidade de Vigo. 
Os espectros de massa por ionização de electrospray (MS-ESI+) foram adquiridos 
num espectrómetro de massa Q-TOF. Os dados obtidos a partir dos espetros de massa são 
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representados em termos de razão massa/ carga dos iões correspondentes e entre parêntesis 
a intensidade relativa. Estes espectros foram efetuados pelo grupo de espectrometria de 
massa do Departamento de Química da Universidade de Aveiro. 
Os espectros de RMN de 1H e de 13C e os estudos bidimensionais de correlação 
espectroscópica heteronuclear (HMBC e HSQC) foram obtidos num espectrómetro Avance 
300, operando a uma frequência de 300,13 MHz para 1H e 75,47 MHz para 13C. Alguns 
espetros foram obtidos num aparelho Avance 500 operando a 500,13 MHz para 1H e 
125,76 MHz para 13C. Foi usado o tetrametilsilano como padrão interno. Os desvios 
químicos (δ, ppm) indicados para cada composto foram obtidos, à temperatura ambiente e 
em solução de clorofórmio deuterado. Em caso contrário, o tipo de solvente e/ ou 
temperatura estarão devidamente identificados. Nas caracterizações efectuadas por RMN 
de protão indica-se, além do desvio químico (δ, ppm), a multiplicidade dos sinais e as 
correspondentes constantes de acoplamento (J, Hz).   
O assinalamento inequívoco das ressonâncias de protões e carbonos foram 
realizados com recurso as técnicas bidimensionais de HSQC, HMBC e NOESY. 
As reações de eletrociclização foram efetuadas numa lâmpada de UV de mercúrio 
de alta pressão. 
1.1.  Síntese de benzoatos de 2-acetilfenilo 
 
Método A: A uma mistura de 2´-hidroxiacetofenona adequada (19) (37 mmol), 4-ppy (800 
mg; 5,6 mmol) e DCC (11600 mg; 56 mmol) em diclorometano (70 mL), foi adicionado o 
ácido benzóico correspondente (18) (44 mmol). A mistura esteve sob agitação à 
temperatura ambiente durante cinco dias a uma semana dependendo do derivado do ácido 
benzóico utilizado. Ao fim deste período a solução foi filtrada sendo concentrado a solução 
com auxílio do evaporador rotativo. A purificação foi realizada por cromatografia de 
coluna utilizando como eluente diclorometano/éter de petróleo. O sólido obtido foi 
recristalizado em etanol produzindo os benzoatos pretendidos 22a (7,1 g, 80%), 22b (8,5 g; 
90%), 22c (9,3 g; 92%), 22d (9,4 g; 93%), 22e (7,4 g; 70%), 22f (10,0 g, 90%) e 22i (12 g; 
90%). 
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Benzoato de 2-acetilfenilo (22a), sólido branco, p.f. 86-87 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,55 (s, 3H, H-2); 7,24 (dd, 1H, 
H-3’, J 1,3 e 7,7 Hz); 7,38 (dd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,7 e 8,9 Hz); 7,53 
(dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 8,5 Hz); 7,66 (ddlargo, 1H, H-4’’, J 7,2 e 8,5 
Hz); 7,60 (ddlargo, 1H, H-4’, J 7,7 e 8,9 Hz); 7,87 (dd, 1H, H-6’, J 1,3; 
8,9 Hz); 8,22 (dlargo, 2H, H-2’’, 6’’, J 8,5 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 
30,9 (C-2); 123,9 (C-3’); 126,2 (C-5’); 128,7 (C-3’’,5’’); 129,2 (C-1’’); 130,2 (C-6’); 
130,3 (C-2’’,6’’); 131,2 (C-1’); 133,4 (C-4’); 133,8 (C-4’’); 149,3 (C-2’); 165,1 (C=O); 
197,6 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 263,0 [M+Na]+ (100).  
 
4-Metilbenzoato de 2-acetilfenilo (22b), sólido branco, p.f. 103-104 ºC 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 2,46 (s, 3H, 4’’-CH3); 2,54 (s, 
3H, H-2); 7,23 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 7,8 Hz); 7,33 (dlargo, 2H, H-
3’’,5’’, J 8,0); 7,37 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,8 e 9,0 Hz); 7,58 (ddd, 1H, 
H-4’, J 1,3; 7,8 e 9,0 Hz); 7,86 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 7,8 Hz); 8,11 
(dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 29,9 (C-2); 
30,9 (4’’-CH3); 123,9 (C-3’); 126,1 (C-5’); 126,4 (C-1’’); 129,4 (C-3’’,5’’); 130,2 (C-6’); 
130,3 (C-2’’,6’’); 131,4 (C-1’); 133,3 (C-4’); 144,8 (C-4’’); 149,4 (C-2’); 165,1 (C=O); 
197,6 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 277,0 [M+Na]+ (100). Anal. Calculada para 
C16H14O3: C, 75,58%; H, 5,55%. Encontrada: C, 75,19%; H, 5,55 %. 
 
4-Metoxibenzoato de 2-acetilfenilo (22c), sólido branco, p.f. 114-115 ºC  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,54 (s, 3H, H-2); 3,91 (s, 
3H, 4’’-OCH3); 7,01 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,0 e 9,0 Hz); 7,23 (dd, 
1H, H-3’, J 1,4 e 7,6 Hz); 7,36 (ddd, 1H, H-5’, J 1,4; 7,6 e 8,9 Hz); 
7,58 (ddd, 1H, H-4’, J 1,4; 7,6 e 8,9 Hz); 7,86 (dd, 1H, H-6’, J 1,4 e 
7,6 Hz); 8,17 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,0 e 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 29,9 (C-2); 55,5 (4’-OCH3); 113,9 (C-3’’,5’’); 121,4 (C-1’’); 123,9 (C-3’); 126,0 (C-5’); 
130,1 (C-6’); 131,5 (C-1’); 132,5 (C-2’’,6’’); 133,3 (C-4’); 149,5 (C-2’); 164,1 (C-4’’); 
164,8 (C=O); 197,7 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 293,1 [M+Na]+ (100). 
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4-Clorobenzoato de 2-acetilfenilo (22d), sólido branco, p.f. 92-93 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,47 (s, 3H, H-2); 7,24 (dd, 
1H, H-3’, J 1,3 e 8,3 Hz); 7,39 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,6 e 8,3 Hz); 
7,51 (dd, 1H, H-3’’,5’’, J 2,0 e 8,6 Hz); 7,61 (ddd, 1H, H-4’, J 1,3; 
7,6 e 8,3 Hz); 7,88 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,3 Hz); 8,15 (dd, 2H, H-
2’’,6’’, J 2,0 e 8,6 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 29,5 (C-2); 123,9 (C-
3’); 126,3 (C-5’); 127,8 (C-1’’); 129,1 (C-3’’,5’’); 130,4 (C-6’); 130,9 (C-1’); 131,7 (C-
2’’,6’’); 133,5 (C-4’); 140,4 (C-2’); 149,1 (C-4’’); 164,4 (C=O); 197,5 (C-1) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 296,9 [M+Na]+ (100). Anal. Calculada para C15H11ClO3: C, 65,59%; H, 
4,04%. Encontrada: C, 65,50%; H, 4,22 %. 
 
4-Nitrobenzoato de 2-acetilfenilo (22e), sólido branco, p.f. 94-95 ºC (lit.133 93,3-94,9 ºC) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,57 (s, 3H, H-2); 7,26 (dd, 
1H, H-3’, J 1,3 e 7,8 Hz); 7,44 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,6 e 8,9 Hz); 
7,64 (ddd, 1H, H-4’, J 1,3; 7,6 e 8,9 Hz); 7,92 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 
7,8 Hz); 8,38 (slargo, 4H, H-2’’,3’’,5’’, 6’’) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 29,1 (C-2); 123,7 (C-3’’,5’’); 123,9 (C-3’); 126,7 (C-5’); 130,1 
(C-1’); 130,7 (C-6’); 131,4 (C-2’’,6’’); 133,8 (C-4’); 134,9 (C-1’’); 148,8 (C-2’); 150,8 (C-
4’’); 163,6 (C=O); 197,2 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 308,0 [M+Na]+ (32). 
 
3,4-Dimetoxibenzoato de 2-acetilfenilo (22f), sólido branco, p.f. 130-131 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,55 (s, 3H, H-2); 3,97 (s, 
3H, 3’-OCH3); 3,98 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,98 (d, 1H, H-5’’, J 8,5 
Hz); 7,24 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,38 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 
7,6 e 8,9 Hz); 7,59 (ddd, 1H, H-4’, J 1,3; 7,6 e 8,9 Hz); 7,68 (d, 
1H, H-2’’, J 2,0 Hz); 7,86 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,89 (dd, 1H, H-6’’, J 2,0 e 8,5 
Hz) ppm. RMN de 13C (300,13 MHz; CDCl3): δ 29,9 (C-2); 56,06 (3’’-OCH3); 56,1 (4’’-
OCH3); 110,4 (C-5’’); 112,4 (C-2’’); 121,5 (C-1’’); 123,9 (C-3’); 124,6 (C-6’); 126,0 (C-
5’); 130,2 (C-6’’); 131,4 (C-1’); 133,4 (C-4’); 148,8 (C-2’); 149,5 (C-4’’); 153,7 (C-3’’); 
164,8 (C=O); 197,7 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 323,0 [M+Na]+ (100). Anal. 
Calculada para C17H16O5: C, 67,99%; H, 5,37%. Encontrada: C, 67,91%; H, 5,52 %. 
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3, 4- Dimetoxibenzoato de 2-acetil-4,6-dimetoxifenilo (22i), sólido branco, p.f. 125-127 
ºC26a 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,48 (s, 3H, H-2); 3,82 
(s, 3H, 4’-OCH3); 3,86 (s, 3H, 6’-OCH3); 3,95 (s, 3H, 3’’-
OCH3); 3,96 (s, 3H, 4’’-OCH3); 6,38 (d, 1H, H-5’, J 2,3 Hz); 
6,40 (d, 1H, H-3’, J 2,3 Hz); 6,92 (d, 1H, H-5’’, J 8,5 Hz); 7,62 
(d, 1H, H-2’’, J 2,0 Hz); 7,80 (dd; 1H, H-6’’, J 2,0 e 8,5 Hz) ppm.  
 
Método B - A uma solução de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (19) (669 mg; 
3,4 mmol) em piridina seca (20 mL) foi adicionado o cloreto de benzoílo correspondente 
(18a) (5,8 mmol). A mistura permaneceu em agitação magnética à temperatura ambiente 
durante 24 horas. Após este período, foi despejada sobre água e gelo, acidificada a valores 
de pH 3, com uma solução de ácido clorídrico diluído, extraída com clorofórmio (3 x 50 
mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro, concentrada no evaporador 
rotativo e purificada por cromatografia de coluna utilizando uma mistura de diclorometano 
/ éter de petróleo (3:1) como eluente. Desta purificação resultaram os benzoatos 22g (9,8 g; 
89%) e 22h (9,7 g; 80%). 
 
Benzoato de 2-acetil-4,6-dimetoxifenilo (22g), sólido branco, p.f. 84-86 ºC26a 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,48 (s, 3H, H-2); 3,83 (s, 
3H, 4’-OCH3), 3,86 (s, 3H, 6’-OCH3), 6,37 (s, 1H, H-5’, J 2,3 
Hz); 6,41 (d, 1H, H-3’, J 2,3 Hz); 7,46-7,51 (m, 2H, H-3’’,5’’); 
7,59-7,66 (m, 1H, H-4’’); 8,14 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,4 e 8,1 Hz) 
ppm.  
 
4-Metoxibenzoato de 2-acetil-4,6-dimetoxifenilo (22h), sólido branco, p.f. 98-100 ºC26a 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,47 (s, 3H, H-2); 3,82 
(s, 3H, 4’-OCH3); 3,85 (s, 3H, 6’-OCH3); 3,88 (s, 3H, 4’’-
OCH3); 6,36 (d, 1H, H-5’, J 2,3 Hz); 6,39 (d, 1H, H-3’, J 2,3 
Hz); 6,96 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 8,9 Hz); 8,09 (dlargo, 2H, H-
2’’,6’’, J 8,9 Hz) ppm.  
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1.2.  Síntese de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas/ 3-aril-
3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 
 
Método A - A uma mistura de benzoato de 2-acetilarilo apropriado (22a-g, i) (8,2 
mmol) em DMSO (15 mL) foi adicionado KOH (2,3 g; 41,1 mmol). A reação esteve sob 
agitação à temperatura ambiente durante 2 a 4 horas. Ao fim deste tempo a mistura foi 
despejada sobre gelo (20 g) e água (50 mL), acidificada com uma solução diluída de ácido 
clorídrico (20%) a valores de pH aproximadamente 3. O sólido formado foi recolhido por 
filtração e purificado por cromatografia de coluna utilizando a mistura diclorometano/éter 
de petróleo (7:3) como eluente. O sólido obtido foi recristalisado em etanol a quente 
obtendo o composto pretendido sob a forma de um sólido amarelo, 12/23a (1,2 g, 60%), 
12/23b (1,8 g, 89%). 12/23c (1,6 g, 75%), 12/23d (1,2 g, 55%), 12/23e (0,96 g, 40%), 
12/23f (1,7 g, 68%), 12/23g (1,8 g, 75%), 12/23i (2,2 g, 76%). 
3-Fenil-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-diona/ 3-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)prop-
2-en-1-ona (12/23a), p.f 121-122 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,85 (s, 1H, H-2); 6,93 (dt, 1H, 
H-5’, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,01 (ddd, 1H, H- 3’, J 1,3; 7,6 e 8,1 Hz); 7,48 
(ddd, 1H, H-4’, J 1,3 e 7,6 e 8,1 Hz); 7,50 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 8,0 
Hz); 7,55 (ddlargo, 1H, H-4’’, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,79 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,94 (d 
largo, 2H, H-2’’,6’’, J 8,0 Hz); 12,11 (s, 1H, 2’-OH); 15,55 (s, 1H, 3-OH) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 92,3 (C-2); 118,8 (C-3’); 119,1 (C-5’); 126,8 (C-2’’,6’’); 
128,5 (C-6’); 128,8 (C-3’’,5’’); 128,9 (C-1’); 132,4 (C-4’’); 133,6 (C-1’’); 135,8 (C-4’); 
162,5 (C-2’); 177,5 (C-3); 195,7 (C-1) ppm.  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,65 (s, 2H, H-2); 11,90 (s, 1H, 
2’-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 49,8 (C-2) ppm. 
 
1-(2-Hidroxifenil)-3-(4-metilfenil)propano-1,3-diona/3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-
metilfenil)prop-2-en-1-ona (12/23b), p.f. 109-110 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,43 (s, 3H, 4’’-CH3); 6,83 
(s, 1H, H-2); 6,93 (dt, 1H, H-5’, J 1,4; 7,0 e 8,0 Hz); 7,00 (dlargo, 
1H, H-3’, J 8,0 Hz); 7,30 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 8,3 Hz); 7,47 
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(ddd, 1H, H-4’, J 1,4; 7,0 e 8,0 Hz); 7,78 (dd, 1H, H-6’, J 1,4 e 8,0 Hz); 7,85 (dlargo, 2H, 
H-2’’,6’’, J 8,3 Hz); 12,15 (s, 1H, 2’-OH); 15,63 (s, 1H, 3-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 30,9 (4’’-CH3); 91,7 (C-2); 118,8 (C-3’); 119,0 (C-5’); 126,8 (C-2’’,6’’); 
128,4 (C-6’); 128,9 (C-1’); 129,5 (C-3’’,5’’); 130,7 (C-1’’); 135,7 (C-4’); 143,3 (C-4’’); 
162,4 (C-2’); 177,8 (C-3); 195,4 (C-1) ppm.   
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,62 (s, 2H, H-2); 11,90 (s, 
1H, 2’-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 50,1 (C-2) 
ppm. 
 
1-(2-Hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)propano-1,3-diona/3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-3-
(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (12/23c), p.f. 99-100 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,90 (s, 3H, 4’-OCH3); 
6,78 (s, 1H, H-2); 6,92 (ddd, 1H, H-5’, J 1,5; 7,0 e 8,1 Hz); 6,99 
(dlargo, 1H, H-3’, J 8,1 Hz); 7,00 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 9,0 
Hz); 7,46 (ddd, 1H, H-4’, J 1,5; 7,0 e 8,1 Hz); 7,77 (dd, 1H, H-6’, J 1,5 e 8,1 Hz); 7,93 
(dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 Hz); 12,15 (s, 1H, 2’-OH); 15,78 (s, 1H, 3-OH) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,5 (4’-OCH3); 91,0 (C-2); 114,1 (C-3’’,5’’); 118,7 (C-3’); 
119,0 (C-5’); 125,8 (C-1’’); 128,3 (C-6’); 128,8 (C-2’’,6’’); 135,5 (C-4’); 162,3 (C-2’); 
163,2 (C-4’’); 177,7 (C-3) ppm; 194,8 (C-1) ppm.  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,63 (s, 2H, H-2); 11,89 
(s, 1H, 2’-OH) ppm. 
 
 
3-(4-Clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-diona/3-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (12/23d), p.f. 125-126 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,82 (s, 1H, H-2); 6,93 
(ddd, 1H, H-5’, J 1,4; 7,0 e 8,3 Hz); 7,01 (dd, 1H, H-3’, J 1,4 e 
8,3 Hz); 7,47 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 8,7 Hz); 7,49 (ddlargo, 1H, 
H-4’, J 7,0 e 8,3 Hz); 7,78 (dd, 1H, H-6’, J 1,4 e 8,3 Hz); 7,89 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 
Hz); 12,03 (s, 1H, 2’-OH); 15,52 (s, 1H, 3-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 92,3 (C-2); 118,9 (C-3’); 119,1 (C-5’); 128,1 (C-2’’,6’’); 128,5 (C-6’); 129,1 (C-3’’,5’’); 
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129,2 (C-1’); 132,0 (C-1’’); 136,0 (C-4’); 138,6 (C-4’’); 162,5 (C-2’); 176,0 (C-3); 195,8 
(C-1) ppm.  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,61 (s, 2H, H-2); 11,83 (s, 
1H, 2’-OH); ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 49,9 (C-
2) ppm. 
 
1-(2-Hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)propano-1,3-diona/ 3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona (23e), p.f. 178-180 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,92 (s, 1H, H-2); 6,96 
(ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,0 e 8,3 Hz); 7,04 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 8,3 
Hz); 7,52 (ddd, 1H, H-4’, J 1,3; 7,0 e 8,3 Hz); 7,80 (dd, 1H, H-6’, 
J 1,3 e 8,3 Hz); 8,11 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,0 e 9,0 Hz); 8,35 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,0 e 9,0 
Hz); 11,95 (s, 1H, 2’-OH); 15,32 (s, 1H, 3-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 94,1 (C-2); 118,7 (C-1’); 119,0 (C-5’); 119,3 (C-3’); 123,9 (C-3’’,5’’); 127,7 (C-2’’,6’’); 
128,6 (C-6’); 136,6 (C-4’); 139,4 (C-1’’); 149,6 (C-4’’); 162,8 (C-2’); 173,6 (C-3); 196,4 
(C-1) ppm. 
 
1-(2-Hidroxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)propano-1,3-diona/3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (12/23f), p.f. 134-136 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,97 (s, 3H, 3’-OCH3); 
3,99 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,78 (s, 1H, H-2); 6,93 (ddd, 1H, H-5’, J 
1,2; 7,0 e 8,4 Hz); 6,95 (d, 1H, H-5’’, J 8,5 Hz); 7,00 (dd, 1H, H-
3’, J 1,2 e 8,4 Hz); 7,46 (ddd, 1H, H-4’, J 1,2; 7,0 e 8,4 Hz); 7,48 (d, 1H, H-2’’, J 2,3 Hz); 
7,59 (dd, 1H, H-6’’, J 2,3 e 8,5 Hz); 7,78 (dd, 1H, H-6’, J 1.2 e 8,4 Hz); 12,11 (s, 1H, 2’-
OH); 15,87 (s, 1H, 3-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 56,06 (3’’-OCH3); 
56,09 (4’’-OCH3); 91,2 (C-2); 109,3 (C-2’’); 110,7 (C-5’’); 118,6 (C-3’); 118,7 (C-5’); 
119,3 (C-1’); 120,8 (C-6’’); 126,1 (C-1’’); 128,3 (C-6’); 135,5 (C-4’); 149,1 (C-3’’); 152,8 
(C-4’’); 162,2 (C-2’); 177,8 (C-3); 194,7 (C-1) ppm. 
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RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,61 (s, 2H, H-2); 11,97 (s, 
1H, 2’-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 50,0 (C-
2) ppm. 
 
3-Fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)propano-1,3-diona/3-fenil-3-hidroxi-1-(2-
hidroxi-4,6-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (12/23g), p.f. 119-121 ºC26a 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,45 (s, 3H, 4’-OCH3); 
3,82 (s, 3H, 6’-OCH3); 4,56 (s, 2H, H-2); 5,84 (d, 1H, H-3’, J 
2,3 Hz,); 6,09 (d, 1H, H-5’, J 2,3Hz); 6,95-6,99 (m, 3H, H-4’’, 
3’’, 5’’); 7,93-7,97 (m, 2H, H-2’’,6’’) 13,74 (s, 1H, 2’-OH) ppm.  
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,34 (s, 1H, H-2); 13,46 
(s, 1H, 2’-OH); 15,53 (s, 1H, 3-OH) ppm.  
 
 
 
1-(2-Hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)propano-1,3-diona/3-hidroxi-1-
(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1ona (12/23i), p.f. 163-
165 ºC26a 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,45 (s, 3H, 4’-
OCH3); 3,82 (s, 3H, 6’-OCH3); 3,94 (s, 3H, 3’’-OCH3); 3,97 
(s, 3H, 4’’- OCH3); 4,53 (s, 2H, H-2); 5,85 (d, 1H, H-3’, J 
2,4 Hz); 6,09 (d, 1H, H-5’, J 2,4 Hz); 6,92 (d, 1H, H-5’’, J 8,2 Hz,); 7,58 (d, 1H, H-2’’, J 
2,1 Hz); 7,59 (dd, 1H, H-6’’, J 2,1 e 8,2 Hz,); 13,74 (s, 1H, 2’-OH) ppm.  
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,02 (s, 1H, H-2); 
13,45 (s, 1H, 2’-OH); 15,79 (s, 1H, 3-OH) ppm. 
 
 
 
 
Método B - A uma solução de 4-metoxibenzoato de 2-acetil-4,6-dimetoxifenilo 
(22h) (794 mg, 2,4 mmol) em THF seco (70 mL) foi adicionado NaH (3,6 mmol, 86 mg). 
A mistura reacional esteve sob refluxo em atmosfera de azoto, durante 4 horas. Findo este 
tempo a solução foi despejado sobre gelo (30 g) e água (50 mL). O pH foi acertado para 
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valores inferiores a 3 com uma solução diluída de ácido clorídrico, sendo a fase orgânica 
extraída com clorofórmio (3 x 20 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente foi 
evaporado no evaporador rotativo obtendo um sólido que foi purificado por coluna de 
cromatografia utilizando como eluente diclorometano/éter de petróleo (4:1) e depois só 
diclorometano. O composto obtido foi cristalizado em etanol a quente originando 
composto pretendido sob a forma de um sólido amarelo com um rendimento de 68% (0,53 
g). 
 
1-(2-Hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(4-metoxifenil)propano-1,3-diona/3-hidroxi-1-(2-
hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (12/23h), p.f. 135-137 
ºC26a 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,48 (s, 3H, 4’-
OCH3); 3,83 (s, 3H, 6’-OCH3); 3,93 (s, 3H, 4’’-OCH3); 4,53 
(s, 2H, H-2); 5,84 (d, 1H, H-3’, J 2,3 Hz); 6,09 (d, 1H, H-5’, 
J 2,3 Hz); 6,97 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 1,8 e 8,7 Hz); 7,95 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 Hz); 
13,76 (s, 1H, 2’-OH) ppm.  
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,28 (s, 1H, H-2); 13,47 
(s, 1H, 2’-OH); 15,75 (s, 1H, 3-OH) ppm.  
 
1.3.  Síntese de inonas 
A uma solução de alcino (110a-b) (0,72 mmol) em trietilamina (10 mL) foi 
adicionado o Pd(PPh3)2Cl2(II) (10 mg), iodeto de cobre (1,4 mg) e o cloreto de benzoílo 
correspondente (111) (0,72 mmol),. A mistura reacional esteve sob agitação à temperatura 
ambiente sob atmosfera de azoto durante 15 horas. Findo este tempo a mistura reacional 
foi filtrada para remover o excesso de paládio e cobre. A solução foi vertida sobre gelo (20 
g) e água (30 mL), o pH foi acertado para 3 e a solução foi extraída com acetato de etilo 
(3x 20 mL). Por cromatografia de coluna utilizando uma mistura de solvente 9:1 (éter de 
petróleo: diclorometano) conseguiu-se isolar os compostos pretendidos. 
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1-(2-Metoxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-in-1-ona (112a), sólido castanho, η 45% (0,91 
g), p.f. 130-132 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,98 (s, 3H, 2’-OCH3); 
7,07 (ddd, 2H, H-3’,5’, J 1,8; 7,4 e 8,4 Hz); 7,59 (ddd, 1H, H-4’, J 
1,8; 7,4 e 8,4 Hz); 7,78 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,1 e 9,0 Hz); 8,06 
(dd, 1H, H-6’, J 1,8 e 8,4 Hz); 8,27 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,1 e 9,0 
Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,9 (2’-OCH3); 87,8 (C-2); 92,2 (C-3); 
112,2 (C-3’); 120,4 (C-5’); 123,7 (C-2’’,6’’); 126,0 (C-1’); 127,5 (C-1’’); 132,6 (C-6’); 
133,4 (C-3’’,5’’); 135,6 (C-4’); 148,2 (C-4’’); 160,0 (C-2’); 175,6 (C-1) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 282,1 [M+H]+ (75). 
 
1-(2-Metoxifenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-in-1-ona (112b); sólido castanho, η 63% 
(1,1 g), p.f. 103-104 ºC 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 3,81 (s, 3H, 3’’-OCH3); 
3,81 (s, 3H, 5’’-OCH3); 3,97 (s, 3H, 2’-OCH3); 6,56 (t, 1H, H-4’’, 
J 2,3 Hz); 6,78 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 2,3 Hz); 7,03 (dlargo, 1H, H-
3’, J 8,1 Hz); 7,06 (ddd, 1H, H-5’, J 2,0; 7,3 e 8,1 Hz); 7,55 (ddd, 
1H, H-4’, J 2,0; 7,3 e 8,1 Hz); 8,09 (dd, 1H, H-6’, J 2,0 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 55,2 (3’’-OCH3); 55,5 (5’’-OCH3); 55,9 (2’-OCH3); 88,5 (C-3); 
91,4 (C-2); 103,8 (C-4’’); 110,6 (C-2’’,6’’); 112,2 (C-3’); 120,3 (C-5’); 121,9 (C-1’’); 
126,7 (C-1’); 132,7 (C-6’); 135,0 (C-4’); 159,8 (C-2’); 160,6 (C-3’’,5’’); 176,7 (C-1) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 297,1 [M+H]+ (23); 319,1 [M+Na]+ (100). 
1.4.  Síntese de 3-iodoflavona e derivado 
 
A uma mistura de 3-(2-metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-in-1-ona (112a) (75 mg, 
0,27 mmol), iodo (81 mg, 0,32 mmol), CAN (161 mg, 0,30 mmol) em acetonitrilo (5 mL) 
esteve sob agitação a 80 °C durante 24 horas. Findo este tempo a mistura reacional foi 
adicionada uma solução saturada de Na2S2O3 (4 mL) e uma solução saturada de NaCl (50 
mL). A mistura foi extraída com acetato de etilo (3 × 20 mL), a fase orgânica foi seca 
utilizando sulfato de sódio anidro e evaporada à secura no evaporador rotativo. A 
purificação por cromatografia de coluna utilizando uma mistura de solventes hexano: 
acetato de etilo (9:1) permitiu isolar a 3-iodoflavona pretendida 102a. Quando se utilizou o 
OCH3
O
NO2
OCH3
O
OCH3
OCH3
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mesmo procedimento experimental mas neste caso usando como reagente de partida o 
composto 112b foi obtido a 6-iodo-1-(2-metoxifenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-in-1-ona 
113 como produto da reação. 
 
3-Iodoflavona (102a), sólido amarelado, η 90% (0,95 g), p.f. 237-238 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,51(ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 
8,1Hz); 7,52 (dlargo, 1H, H-8, J 8,1Hz); 7,77 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 
7,1 e 8,1 Hz); 7,99 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 e 9,0 Hz); 8,30 (dd, 1H, H-
5, J 1,7 e 8,1 Hz); 8,40 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,0 e 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 89,5 (C-3); 117,6 (C-8); 119,9 (C-4a); 123,6 (C-3’,5’); 126,3 (C-6); 126,8 (C-
5); 130,8 (C-2’,6’); 134,6 (C-7); 140,7 (C-1’); 148,9 (C-4’); 155,8 (C-8a); 161,9 (C-2); 
174,0 (C-4) ppm. 
 
6-iodo-1-(2-metoxifenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-in-1-ona (113), sólido castanho, η 
88%, (1,0 g) p.f. 141-143 ºC 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,82 (s, 3H, 3’’-OCH3); 3,88 
(s, 3H, 5’’-OCH3); 3,96 (s, 3H, 2’-OCH3); 6,49 (d, 1H, H-4’’, J 
2,7 Hz); 6,86 (d, 1H, H-2’’, J 2,7 Hz); 7,02 (dlargo, 1H, H-3’, J 
8,2 Hz); 7,08 (ddlargo, 1H, H-5’, J 7,1 e 8,2 Hz); 7,56 (ddlargo, 
1H, H-4’, J 7,1 e 8,2 Hz); 8,35 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,2 Hz) ppm. RMN 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 55,8 (3’’-OCH3); 56,0 (5’’-OCH3); 56,6 (2’-OCH3); 77,1 (C-2); 82,6 (C-6’’); 
92,3 (C-3); 101,6 (C-4’’); 110,6 (C-2’’); 112,0 (C-3’); 120,2 (C-5’); 128,8 (C-1’); 133,9 
(C-6’); 135,2 (C-4’); 159,4 (C-5’’); 159,9 (C-2’); 160,8 (C-3’’); 176,8 (C-1) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 422,9 [M+H]+ (58); 444,8 [M+Na]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para 
C18H15IO4: 422,0017; encontrada: 422,0017.  
1.5.  Síntese de 3-bromoflavonas 
 
A uma solução de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-dionas (12/23a-i)  (1,6 
mmol)  em THF seco (30 mL) foi adicionado tribrometo de feniltrimetilamónio (PTT, 2,45 
mmol; 0,94 g). A mistura reacional esteve sob agitação à temperatura ambiente durante 24-
48 horas. Após este período foi vertido sobre água (50 mL) e gelo (30 g) ficando sob 
agitação durante 30 minutos, extraiu-se a fase orgânica com clorofórmio (3 x 30 mL). A 
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fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente foi removido com o auxílio 
do evaporador rotativo. A purificação foi realizada a partir de cromatografia preparativa ou 
por cromatografia de coluna utilizando como eluente a mistura apropriada de 
diclorometano/acetato de etilo. Obtiveram-se as 3-bromoflavonas pretendidas com 
rendimentos baixos a moderados, 101a (0,19 g, 40%), 101b (0,25 g, 48%), 101c (0,24 g, 
45%), 101d (0,22 g, 42%), 101e (0,23 g, 42%), 101f (0,18 g, 32%), 101g (0,26 g, 45%), 
101h (0.31 g, 50%), 101i (0,27 g, 40%). 
 
3-Bromoflavona (101a), sólido amarelo claro, p.f. 115-117 °C 
 
RMN de 1H: δ 7,48 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 8,3 Hz); 7,51 (d largo, 
1H, H-8, J 8,3 Hz); 7,54-7,58 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,73 (ddd, 1H, H-7, 
J 1,6; 7,1 e 8,3 Hz); 7,84-7,88 (m, 2H, H-2’,6’); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 
1,6 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C: δ 110,8 (C-3); 117,9 (C-8); 121,7 (C-
4a); 125,7 (C-6); 126,6 (C-5); 128,3 (C-4’); 129,3 (C-2’,6’); 131,1 (C-3’,5’); 132,8 (C-1’); 
134,2 (C-7); 159,4 (C-8a); 163,4 (C-2); 173,3 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 301,0 79Br 
[M+H]+ (40); 303,0 81Br [M+H]+ (38); 323,0 79Br [M+Na]+ (100); 325,0 81Br [M+Na]+ 
(100). MS (EI+) m/z calculado para C15H9O2
79Br: 299,9774; encontrado: 299,9786. 
Calculado para C15H9O2
81Br: 301,9765; encontrado: 301,9760. 
 
3-Bromo-4’-metilflavona (101b), sólido amarela, p.f. 146-148 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,47 (s, 3H, 4-CH3); 7,34 
(dlargo, 2H, H-3’,5’, J 8,2 Hz); 7,44 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 8,1 
Hz); 7,51 (dlargo, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,1 
e 8,1 Hz); 7,78 (dlargo, 2H, H-2’,6’, J 8,2 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 
1,7 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 21,6 (4-CH3); 108,9 (C-3); 117,8 
(C-8); 121,8 (C-4a); 125,6 (C-6); 126,5 (C-5); 129,0 (C-3’,5’); 129,3 (C-2’,6’); 133,7 (C-
1’); 134,1 (C-7); 141,7 (C-4’); 155,6 (C-8a); 162,1 (C-2); 173,2 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 315,0 79Br [M+H]+ (100); 317,0 81Br [M+H]+ (90); 337,0 79Br [M+Na]+ (87); 339,0 
81Br [M+Na]+ (83). Anal. Calculada para C16H11O2
79Br: C, 60,98%; H, 3,52%. 
Encontrada: C, 60,88%; H, 3,52%. 
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3-Bromo-4’-metoxiflavona (101c), sólido amarelo claro, p.f 146-148 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,91 (s, 3H, 4’-OCH3); 7,04 
(dd, 2H, H-3’,5’, J 2,0 e 9,0 Hz); 7,46 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,6 e 8,3; 
Hz); 7,52 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,3 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,6 
e 8,3 Hz); 7,89 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 e 9,0 Hz); 8,29 (dd, 1H, H-5, J 
1,7 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,5 (4’-OCH3); 108,5 (C-3); 
113,6 (C-3’,5’); 117,7 (C-8); 121,7 (C-4a); 124,9 (C-1’); 125,6 (C-6); 126,5 (C-5); 131,2 
(C-2’,6’); 134,0 (C-7); 155,5 (C-8a); 161,7 (C-4’); 161,8 (C-2); 173,2 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 331,0 79Br [M+H]+ (24); 333,0 81Br [M+H]+; 353,0 79Br [M+Na]+ (100); 
355,0 81Br [M+Na]+. MS (EI+) m/z calculado para C16H11O3
79Br: 329,9891; encontrado 
329,9892. Calculada para C16H11O3
81Br: 331,9871; encontrada: 331,9870.  
 
3- Bromo-4’-cloroflavona (101d), sólido amarelo, p.f. 180-182 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,47 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 
8,3 Hz); 7,51 (dlargo, 1H, H-8, J 8,3 Hz); 7,52 (d, 2H, H-3’,5’, J 9,0 
Hz); 7,74 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,1 e 8,3 Hz); 7,83 (dd, 2H, H-2’,6’, J 
2,0 e 9,0 Hz); 8,30 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 109,4 (C-3); 117,8 (C-8); 121,7 (C-4a); 125,9 (C-6); 126,6 (C-5); 
128,7 (C-3’,5’); 130,7 (C-2’,6’); 131,1 (C-1’); 134,3 (C-7); 137,4 (C-4’); 155,5 (C-8a); 
160,8 (C-2); 173,0 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 334,9 79Br 35Cl [M]+ (80); 336,9 79Br 
35Cl [M+H]+ (100); 337,9 81Br 35Cl [M+H]+ (15); 358,9 79Br 35Cl [M+Na]+ (80); 359,9 81Br 
35Cl [M+Na]+ (14). Anal. Calculada para C15H8O2Cl
79Br: C, 53,69%; H, 2,40%. 
Encontrada: C, 51,30%; H, 2,46 %. 
 
3-Bromo-4’-nitroflavona (101e), sólido amarelo claro, p.f. 178-180 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,52 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,3 
e 8,1 Hz); 7,54 (dlargo, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,78 (ddd, 1H, H-7, J 
1,7; 7,3 e 8,1 Hz); 8,06 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,5 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-
5, J 1,7 e 8,1 Hz); 8,41 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,5 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 110,4 (C-3); 117,9 (C-8); 121,7 (C-4a); 123,6 (C-6); 126,2 (C-
2’,6’); 126,7 (C-3’,5’); 130,6 (C-5); 134,7 (C-7); 138,6 (C-1’); 148,9 (C-4’); 155,6 (C-8a); 
159,4 (C-2); 172,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 346,0 79Br [M+H]+ (100); 348,0 81Br 
[M+H]+ (97). MS (EI+) m/z calculado para C15H8NO4
79Br 344,9637; encontrado 344,9639. 
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3-Bromo-3’,4’-dimetoxiflavona (101f), sólido amarelo, p.f 180-182 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,97 (s, 3H, 3’-OCH3); 3,99 
(s, 3H, 4’-OCH3); 7,01 (d, 1H, H-5’, J 8,5 Hz); 7,46 (d, 1H, H-2’, J 
2,1 Hz); 7,48 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,1 e 8,3 Hz); 7,52 (d largo, 1H, 
H-8, J 8,3 Hz); 7,54 (dd, 1H, H-6’, J 2,1 e 8,5 Hz); 7,73 (ddd, 1H, 
H-7, J 1,7; 7,1 e 8,3 Hz); 8,29 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 56,0 (4’-OCH3); 56,1 (3’-OCH3); 108,6 (C-3); 110,5 (C-5’); 112,3 (C-
2’); 117,8 (C-8); 121,7 (C-4a); 123,1 (C-6’); 125,0 (C-1’); 125,6 (C-6); 126,5 (C-5); 134,1 
(C-7); 148,4 (C-3’); 151,4 (C-4’); 155,5 (C-8a); 161,7 (C-2); 173,2 (C-4) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 361,0 79Br [M+H]+ (100); 363,0 81Br [M+H]+ (88); 383,0 79Br [M+Na]+ (49); 81Br 
[M+Na]+ (44). Anal. Calculada para C17H13O4
79Br: C, 56,53%; H, 3,63%. Encontrada: C, 
56,43%; H, 3,61 %. 
 
3-Bromo-5,7-dimetoxiflavona (101g), sólido branco, p.f. 164-166 ºC26b 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,88 (s, 3H, 7-OCH3); 3,94 
(s, 3H, 5-OCH3); 6,39 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,47 (d 1H, H-8, J 2,3 
Hz); 7,49-7,54 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,82-7,85 (m, 2H, H-2’,6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,8 (5-OCH3); 56,4 (7-
OCH3); 92,2 (C-8); 96,5 (C-6); 106,5 (C-4a); 110,7 (C-3); 124,8 (C-1’); 128,2 (C-4’); 
129,2 (C-2’,6’); 130,8 (C-3’,5’); 159,2 (C-8a); 159,2 (C-2); 160,9 (C-5); 164, 3 (C-7); 
178,4 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 361 79Br [M+H]+ (100); 363 81Br [M+H]+ (80); 
383,0 79Br [M+Na]+ (45); 81Br [M+Na]+ (40). MS (EI+) m/z calculado para C17H13O4
79Br: 
359,9997; Calculado 359,9994. Caculada para C17H13O4
81Br: 361,9977; encontrada: 
361,9984. 
 
3-Bromo-4’,5,7-trimetoxiflavona (101h), sólido amarelo claro, p.f. 186-188 ºC26b 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,88 (s, 3H, 7-OCH3); 
3,89 (s, 3H,4’-OCH3); 3,94 (s, 3H, 5-OCH3); 6,38 (d, 1H, H-6, J 
2,3 Hz); 6,47 (d, 2H, H-8, J 2,3 Hz); 7,01 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,1 
e 9,0 Hz); 7,85 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 e 9,0 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3):: δ 55,4 (4’-OCH3); 55,8 (5-OCH3); 56,4 (7-OCH3); 92,2 (C-8); 
96,4 (C-6); 107,2 (C-4a); 110,1 (C-3); 113,5 (C-3’,5’); 124,9 (C-1’); 131,0 (C-2’,6’); 
159,06 (C-8a); 159,14(C-2); 160,8 (C-5); 161,4 (C-4’); 164,2 (C-7); 171,3 (C-4) ppm. MS 
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(ESI+) m/z (%): 391,9 79Br [M+H]+ (100); 393 81Br [M+H]+ (98); 414 79Br [M+Na]+ (8). 
MS (EI+) m/z calculado para C18H15O5
79Br: 390,0103; encontrada: 390,0108. Calculada 
para C18H15O5
81Br: 392,0082; encontrada: 392,0074. 
 
3-Bromo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (101i), sólido amarelo claro, p.f. 177-179 ºC26b 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,89 (s, 3H, 7-OCH3); 
3,96 (s, 3H,5-OCH3); 3,97 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,97 (s, 3H, 3’-
OCH3); 6,40 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,49 (d, 2H, H-8, J 2,3 
Hz); 6,99 (d, 1H, H-5’, J 8,5 Hz); 7,40 (d, 1H, H-2’, J 2,1 Hz); 
7,49 (dd, 1H, H-6’, J 2,1 e 8,5 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,8 (5-
OCH3); 56,0 (3’-OCH3); 56,1 (4’-OCH3); 56,5 (7-OCH3); 92,3 (C-8); 96,5 (C-6); 103,3 (C-
4a); 110,3 (C-5’); 110,4 (C-3); 112,3 (C-2’); 122,9 (C-6’); 125,0 (C-1’); 148,4 (C-3’); 
151,1(C-4’); 159,1 (C-2); 159,6 (C-8a); 160,9 (C-5); 164,3 (C-7), 171,3 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 421,0 79Br [M+H]+ (98); 423,0 81Br [M+H]+ (80); 443 79Br [M+Na]+ (43). 
MS (EI+) m/z calculado para C19H17O6
79Br: 420,0209; encontrada: 420,0212. Calculada 
para C19H17O6
81Br: 422,0188; encontrada: 422,0198. 
1.6.  Síntese de benzoatos de 2-propionilfenilo 
 
A uma mistura de 2’-hidroxipropiofenona (28) (0,60 mL, 44 mmol), 4-ppy (65 mg; 
0,44 mmol) e DCC (1353 mg; 65 mmol) em diclorometano (70 mL), foi adicionado o 
ácido benzoíco correspondente (18) (52 mmol). A mistura esteve sob agitação à 
temperatura ambiente durante 7 dias a 10 dias dependendo do derivado do ácido benzóico 
utilizado. Ao fim deste período a solução foi filtrada sendo concentrado a solução com 
auxílio do evaporador rotativo. A purificação foi realizada por cromatografia de coluna 
utilizando como eluente acetato etilo/hexano (8,5:1,5). O sólido obtido foi recristalizado 
em etanol produzindo os benzoatos pretendidos 29. 
 
Benzoato de 2-propionilfenilo (29a), sólido branco, η 50%  
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,12 (t, 3H, H-3, J 7,2 Hz); 2,91 
(q, 2H, H-2, J 7,2 e 15,0 Hz); 7,23 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 7,8 Hz); 7,36 
(ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,1 e 8,2 Hz); 7,54 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 9,0 
Hz); 7,57 (ddd, 1H, H-4’, J 1,3; 7,1 e 8,2 Hz); 7,63 (t, 1H, H-4’’, J 7,5 
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Hz); 7,82 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,2 Hz); 8,22 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 Hz) ppm. RMN 
de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 8,15 (C-3); 34,9 (C-2); 123,8 (C-3’); 125,1 (C-5’); 128,6 
(C-3’’,5’’); 129,2 (C-1’’); 129,7 (C-6’); 130,2 (C-2’’,6’’); 131,4 (C-1’); 132,9 (C-4’); 
133,7 (C-4’’); 148,9 (C-2’); 165,1 (C=O éster); 200,8 (C-1) ppm. 
 
4-Metoxibenzoato de 2-propionilfenilo (29b), sólido branco, η 15%, p.f. 207-208 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,11 (t, 3H, H-3, J 7,2 Hz); 
2,92 (q, 2H, H-2, J 7,2 e 15,0 Hz); 3,90 (s, 3H, 4’’-OCH3); 7,00 
(dd, 2H, H-3’’,5’’, J 9,0 Hz); 7,22 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 8,1 Hz); 
7,34 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 7,55 (ddd, 1H, H-4’, J 
1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 7,81 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,1 Hz); 8,16 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 Hz) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 8,21 (C-3); 35,1 (C-2); 55,5 (4´-OCH3); 114,0 
(C-3’’,5’’); 121,5 (C-1’’); 123,9 (C-3’); 125,9 (C-5’); 129,6 (C-6’); 131,7 (C-1’); 132,4 (C-
2’’,6’’); 132,8 (C-4’); 149,1 (C-2’); 164,1 (C-4’’); 164,8 (C=O éster); 201,1 (C-1) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 307,1 [M+Na]+ (100). 
 
4-Nitrobenzoato de 2-propionilfenilo (29c), sólido branco, η 20%, p.f. 83-85 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,13 (t, 3H, H-3, J 7,2 Hz); 
2,94 (q, 2H, H-2, J 7,2 Hz); 7,25 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 7,9 Hz); 7,42 
(dt, 1H, H-5’, J 7,6 Hz); 7,61 (dt, 1H, H-4’, J 7,6 Hz); 7,88 (dd, 1H, 
H-6’, J 1,3 e 7,9 Hz); 8,38 (s, 4H, H-2’’,3’’,5’’,6’’) ppm. RMN de 
13C (125,77 MHz, CDCl3): δ 8,11 (C-3); 34,2 (C-2); 123,7 (C-2’’,6’’); 123,8 (C-3’); 126,6 
(C-5’); 130,0 (C-6’); 130,4 (C-1’); 131,4 (C-3’’,5’’); 133,4 (C-4’); 134,9 (C-1’’); 148,6 (C-
2’); 150,8 (C-4’); 163,5 (C=O, éster) 200,3 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 322,1 
[M+Na]+ (100) 
1.7.  Sintese de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)-2-metil-propano-1,3-
dionas 
 
A uma mistura do benzoato de 2-propionilfenilo apropriado (29a,b) (9,1 mmol) 
em DMSO (10 mL) foi adicionado KOH (2568 mg; 45 mmol). A reação esteve sob 
agitação à temperatura ambiente durante 3 a 4 horas. Ao fim deste tempo a mistura foi 
despejada sobre gelo (20 g) e água (50 mL), acidificada com uma solução diluída de ácido 
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clorídrico (20%) a valores de pH aproximadamente 3. A fração orgânica foi extraída com 
diclorometano (3 x 20 mL), evaporado a secura no evaporador rotativo e purificado por 
cromatografia preparativa utilizando como eluente a mistura de solventes apropriada 
acetato de etilo/hexano (2:8). 
 
3-Fenil-1-(2-hidroxifenil)-2-metilpropano-1,3-diona (99a), sólido amarelo, η 34%  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,62 (d, 3H, 2-CH3, J 7,2 Hz); 
5,31 (q, 1H, H-2, J 7,2 e 14,5 Hz); 6,89 (ddd, 1H, H-5’, J 1,2, 7,2 e 8,2 
Hz); 7,01 (dd, 1H, H-3’, J 1,2 e 8,2 Hz); 7,39 (ddd, 1H, H-4’, J 1,2, 7,2 
e 8,2 Hz); 7,49 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 8,0 Hz); 7,57 (ddlargo, 1H, H-4’’, J 7,4 e 8,0 Hz); 
7,72 (dd, 1H, H-6’, J 1,2 e 8,2 Hz); 7,97 (d largo, 2H, H-2’’,6’’, J 8,0 Hz); 12,38 (s, 1H, 
2’-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 11,7 (2-CH3); 50,4 (C-2); 119,0 (C-
3’); 119,3 (C-5’); 128,4 (C-2’’,6’’); 128,9 (C-4’’); 129,0 (C-3’’,5’’); 129,6 (C-6’); 133,6 
(C-4’); 135,3 (C-1’’); 163,2 (C-2’); 196,3 (C-3); 203,3 (C-1) ppm. 
 
1-(2-Hidroxifenil)-2-metil-3-(4-metoxifenil)propano-1,3-diona (99b), sólido amarelo 
claro, η 30% 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,60 (d, 3H, 2-CH3, J 
7,0 Hz); 3,87 (s, 3H, 4’’-OCH3); 5,23 (q, 1H, H-2, J 7,0 e 14,1 
Hz); 6,86 (ddd, 1H, H-5’, J 1,2; 7,2 e 8,1 Hz); 6,95 (dd, 2H, H-
3’’,5’’, J 2,1 e 8,1 Hz); 7,00 (dd, 1H, H-3’, J 1,2 e 8,1 Hz); 7,46 (ddd, 1H, H-4’, J 1,2; 7,2 
e 8,1 Hz); 7,69 (dd, 1H, H-6’, J 1,2 e 8,1 Hz); 7,95 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,1 e 8,1 Hz); 
12,09 (s, 1H, 2-OH) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz, CDCl3): δ 14,5 (2-CH3); 50,5 (C-
2); 55,5 (4’’-OCH3); 114,2 (C-3’’,5’’); 118,3 (C-1’); 119,0 (C-3’); 119,2 (C-5’); 128,2 (C-
1’’); 129,6 (C-6’); 130,8 (C-2’’,6’’); 136,6 (C-4’); 163,2 (C-2’); 164,0 (C-4’’); 195,0 (C-
3); 203,5 (C-1) ppm 
1.8.  Síntese de 3-metilflavonas 
 
Uma solução de 2’-hidroxipropiofenona 28 (0,15 mL; 1,09 mmol) em tolueno 
seco é colocada sob gelo durante 10 minutos. A essa solução é adicionada LiHMDS (5,14 
mL; 5,13 mmol) e deixada a agitar durante aproximadamente 30 minutos. Ao fim deste 
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tempo adiciona-se o cloreto de benzoílo correspondente (18) (1,42 mmol). A mistura 
reacional esteve sob agitação a temperatura ambiente durante 5-6 horas. Ao fim deste 
tempo é-lhe adicionado ácido clorídrico (37%) deixada a agitar entre 42 a 45 horas. Findo 
este tempo a solução foi despejada sobre gelo (30 g) e água (50 mL). A fase orgânica é 
extraída com acetato de etilo (3 x 30 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente 
foi evaporado obtendo um sólido que foi purificado por cromatografia de coluna utilizando 
como eluente éter de petróleo e depois uma mistura de acetato de etilo/éter de petróleo 
(1:4). O composto resultante da purificação origina as 3-metilflavonas correspondentes 24c 
(0,23 g, 80%), 24e (0,23 g, 74%).  
 
3-Metil-4’-metoxiflavona (24c), sólido branco, p.f. 121-122 ºC   
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,19 (s, 3H, 3-CH3); 3,90 (s, 
3H, 4’-OCH3); 7,04 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,5 e 9,3 Hz); 7,39 (ddd, 
1H, H-6, J 1,1; 7,0 e 8,2 Hz); 7,45 (dd, 1H, H-8, J 1,1 e 8,2 Hz); 
7,62 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,5 e 9,3 Hz); 7,65 (ddd, 1H, H-7, J 1,1; 7,0 
e 8,2 Hz); 8,26 (dd, 1H, H-5, J 1,1 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 
11,9 (3-CH3); 113,8 (C-3’,5’); 116,9 (C-3); 117,8 (C-8); 122,4 (C-4a); 124,6 (C-6); 125,7 
(C-1’); 125,8 (C-5); 130,5 (C-2’,6’); 133,2 (C-7); 156,0 (C-8a); 160,9 (C-2); 161,0 (C-4’); 
178,9 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 267,0 [M+H]+ (100) ; 289,0 [M+Na]+ (54). 
 
3-Metil-4-nitroflavona (24e), sólido castanho, p.f. 205-206 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,18 (s, 3H, 3-CH3); 7,43 
(ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,0 e 8,1 Hz); 7,48 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,1 
Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 e 8,1 Hz); 7,87 (dd, 2H, H-2’,6’, J 
2,2 e 9,1 Hz); 8,27 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,1 Hz); 8,40 (dd, 2H, H-
3’,5’, J 2,2 e 9,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 11,7 (3-CH3); 117,8 (C-
8); 118,7 (C-3); 122,3 (C-4a); 123,7 (C-3’,5’); 125,2 (C-6); 125,9 (C-5); 130,1 (C-2’,6’); 
133,9 (C-7); 139,3 (C-1’); 148,5 (C-4’); 156,0 (C-8a); 158,2 (C-2); 178,4 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 282,0 [M +H]+ (100); 304,0 [M+Na]+ (18). Anal. Calculada para  
C16H11NO4: C, 68,33%; H, 3,94%; N, 4,98%. Encontrada: C, 68,02%; H, 3,94%; N, 
5,04%.  
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A 3-metilflavona (24a), 4’-cloro-3-metilflavona (24d) e 3,4’-dimetilflavona (24b) 
foram sintetizadas utilizando o mesmo procedimento experimental contudo utilizou-se 5 
equiv de LiHMDS e as misturas reacionais ficaram mais tempo à temperatura ambiente 
durante 20 a 28 horas e mais tempo sob agitação após adição de ácido 2 a 3 dias. 
 
3-Metilflavona (24a), sólido branco, η 76% (0,20 g), p.f. 84-86 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,17 (s, 3H, 3-CH3); 7,39 
(ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,2 Hz); 7,44 (dlargo, 1H, H-8, J 8,2 Hz); 
7,50-7,53 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,63 (ddlargo, 1H, H-7, J 7,0 e 8,2 Hz); 
7,65-7,67 (m, 2H, H-2’,6’); 8,25 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 11,7 (3-CH3); 117,4 (C-3); 117,8 (C-8); 122,8 (C-4a); 124,6 (C-6); 125,8 
(C-5); 128,3 (C-3’,5’); 128,8 (C-2’,6’); 130,1 (C-4’); 133,2 (C-7); 133,3 (C-1’); 156,0 (C-
8a); 160,9 (C-2); 178,8 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 237,1 [M+H]+ (73); 259,1 
[M+Na]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para C16H12O2: 236,0837; calculada para 
236,0832.  
 
4’-Cloro-3-metilflavona (24d), sólido branco, η 90% (0,27 g), p.f. 150- 152 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,16 (s, 3H, 3-CH3); 7,40 
(ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,0 e 8,3 Hz); 7,44 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,3 
Hz); 7,50 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 e 9,0 Hz); 7,60 (dd, 2H, H-3’,5’, J 
2,0 e 9,0 Hz); 7,66 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,0 e 8,3 Hz); 8,25 (dd, 1H, 
H-5, J 1,3 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 11,7 (3-CH3); 117,7 (C-
8); 117,8 (C-3); 122,4 (C-4a); 124,8 (C-6); 125,9 (C-5); 128,8 (C-2’,6’); 130,3 (C-3’,5’); 
131,8 (C-1’); 133,4 (C-7); 136,4 (C-4’); 156,0 (C-8a); 159,7 (C-2); 178,7 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%) 271,0 [M]+ (100); 293,0 [M+Na]+ (87). MS (EI+) m/z calculada para 
C16H11
35ClO2: 270,0448; encontrada: 270,0441. Calculada para C16H11
37ClO2: 272,0418; 
encontrada: 272,0409. 
 
3,4’-Dimetilflavona (24b), sólido branco, η 81% (0,22 g), p.f. 134-136 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,18 (s, 3H, 3-CH3); 2,45 (s, 
3H, 4’-CH3); 7,33 (dlargo, 2H, H-3’,5’, J 8,0 Hz); 7,39 (ddd, 1H, H-6, 
J 1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 7,45 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,1 Hz); 7,55 (dlargo, 
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2H, H-2’,6’, J 8,0 Hz); 7,65 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 8,26 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 
8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 11,8 (3-CH3); 117,3 (C-3); 117,9 (C-
8); 122,5 (C-4a); 124,6 (C-6); 125,9 (C-5); 128,9 (C-3’,5’); 129,1 (C-2’,6’); 130,6 (C-1’); 
133,2 (C-7); 140,5 (C-4’); 156,1 (C-8a); 161,2 (C-2); 179,0 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 250,1 [M]+ (10). 
 
Uma solução de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxipropiofenona (28) (0,9 mmol) em tolueno 
seco é colocada em gelo durante 10 minutos. A essa solução é adicionada LiHMDS (4,24 
mL; 4,23 mmol), o qual é deixada a agitar durante aproximadamente 30 minutos. Ao fim 
deste tempo adiciona-se o cloreto de benzoílo correspondente (18) (1,08 mmol). A mistura 
reacional esteve sob agitação à temperatura ambiente durante 12 horas. Ao fim deste tempo 
é-lhe adicionado ácido clorídrico (37%) e a mistura é deixada a agitar entre 25 horas. Findo 
este tempo a solução foi despejada sobre gelo (30 g) e água (50 mL). A fase orgânica é 
extraída com acetato de etilo (3 x 30 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente 
foi evaporado obtendo-se um sólido que foi purificado por cromatografia de coluna 
utilizando como eluente éter de petróleo e depois uma mistura de acetato de etilo/éter de 
petróleo (1:4). Os compostos resultantes da purificação foram identificadas como as 3-
metilflavonas 24f (0,11 g, 40%), 24g (0,09 g, 31%). 
 
3-Metil-5,7-dimetoxiflavona (24f), sólido branco, p.f. 149-151 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,09 (s, 3H, 3-CH3); 3,87 (s, 
3H, 5-OCH3); 3,96 (s, 3H, 7-OCH3); 6,36 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 
6,45 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz); 7,49- 7,52 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,61-
7,64 (m, 2H, H-2’,6’) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 
11,6 (3-CH3); 55,7 (5-OCH3); 56,3 (7-OCH3); 92,2 (C-8); 95,8 (C-6); 108,1 (C-4a); 118,4 
(C-3); 128,3 (C-3’,5’); 128,9 (C-2’,6’); 129,9 (C-4’); 133,4 (C-1’); 158,3 (C-2); 159,7 (C-
8a); 160,9 (C-7); 163,7 (C-5); 177,7 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 297,1 [M+H]+ (82); 
319,1 [M+Na]+ (9). MS (EI+) m/z calculado para C18H16O4: 296,1049; encontrada: 
296,1048.  
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3-Metil-5,7,4’-trimetoxiflavona (24g), sólido branco, p.f. 188-190 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,10 (s, 3H, 3-CH3); 
3,87 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,88 (s, 3H, 5-OCH3); 3,95 (s, 3H, 7-
OCH3); 6,34 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,44 (d, 1H, H-8, J 2,3 
Hz); 7,01 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,1 e 6,9 Hz); 7,58 (dd, 2H, H-
2’,6’, J 2,1 e 6,9 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 11,6 (3-CH3); 55,4 (5-
OCH3); 55,6 (4’-OCH3); 56,2 (7-OCH3); 92,2 (C-8); 95,7 (C-6); 108,0 (C-4a); 113,7 (C-
3’,5’); 118,5 (C-3); 125,7 (C-1’); 130,4 (C-2’,6’); 158,1 (C-2); 159,6 (C-8a); 160,7 (C-7); 
160,8 (C-4’); 163,6 (C-5); 177,8 (C-4) ppm. MS (ESI) m/z (%): 327,1 [M+H]+ (100); 
349,1 [M+Na]+ (8). MS (EI+) m/z calculado para C19H18O5: 326,1154; encontrada: 
326,1153 
1.9.  Síntese de 3-bromometilflavonas 
 
A uma mistura de 3-metilflavona apropriada (24a, 24b) (0,17 mmol) em CCl4 (40 
mL) foi adicionado peróxido de benzoílo (8,2 mg, 0,033 mmol) e N-bromosuccinimida (39 
mg, 0,22 mmol). A mistura esteve a refluxar sob atmosfera de azoto durante durante 7h 
para o derivado 103a e durante 4h para o derivado 103b. Depois de ter arrefecido evapora-
se o solvente no evaporador rotativo, dissolve-se o sólido em clorofórmio (20 mL), e 
lavou-se com água (3 x 30 mL). A solução obtida é concentrada no evaporador rotativo e o 
resíduo sólido purificado por cromatografia de camada fina preparativa utilizando uma 
mistura de eluentes CH2Cl2/hexano (8:2). 
Para a síntese do derivado 103c e 103d utilizou-se 0,051 mmol de peróxido de 
benzoílo e 0,34 mmol de N-bromosuccinimida. A mistura reacional esteve sob refluxo 
durante 23 horas. 
 
3-Bromometilflavona (103a), sólido branco, η 70% (37 mg), p.f. 147-149 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,50 (s, 2H, 3-CH2); 7,46 
(ddlargo, 1H, H-6, J 7,3 e 8,2 Hz); 7,48 (dlargo, 1H, H-8, J 8,2 Hz); 
7,51-7,56 (m, 1H, H-4’); 7,59 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,69 
(ddlargo, 1H, H-7, J 7,3 e 8,2 Hz); 7,90 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,3 e 9,2 Hz); 
8,29 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (500,13 MHz; CDCl3): δ 26,2 (3-
CH2); 118,0 (C-8); 118,1 (C-3); 125,2 (C-4a); 125,4 (C-6); 126,1 (C-5); 128,2 (C-2’,6’); 
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128,6 (C-4’); 128,8 (C-3’,5’); 132,1 (C-1’); 134,1 (C-7); 156,0 (C-8a); 163,9 (C-2); 176,5 
(C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 337,0 79Br [M+Na]+ (100); 339,0 81Br [M + Na]+ (85). MS 
(ESI+) m/z calculada para C16H12BrO2: 315,0015; encontrada: 315,0023. Calculada para 
C16H11BrNaO2: 336,9834; encontrado: 336,9837.   
 
3-Bromometil-4’-metoxiflavona (103b), sólido amarelo, η 50% (29 mg), p.f. 161-163 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,90 (s, 3H, 4’-OCH3); 
4,67 (s, 2H, 3-CH2); 7,05 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,0 e 8,9 Hz); 7,42 
(ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,49 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 
Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 1,6; 7,0 e 8,0 Hz); 7,74 (dd, 2H, H-
2’,6’, J 2,0 e 8,9 Hz); 8,24 (dd, 1H, H-5, J 1,6 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; 
CDCl3): δ 30,9 (3-CH2); 55,5 (4’-OCH3); 114,2 (C-3’,5’); 117,9 (C-8); 118,0 (C-3); 122,7 
(C-4a); 125,3 (C-6); 126,1 (C-5); 130,0 (C-2’,6’); 130,3 (C-1’); 133,9 (C-7); 156,0 (C-8a); 
161,8 (C-4’); 163,8 (C-2) 176,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 345,0 79Br [M]+ (47); 
347,0 81Br [M]+ (40); 367,0 79Br [M+Na]+ (100); 369,0 81Br [M+Na]+ (90). MS (ESI+) m/z 
calculada para C17H13BrO3: 345,0133; encontrada: 345,0142. 
 
3-Bromometil-4’nitroflavona (103c), sólido branco, η 78% (48 mg), p.f. 184-186 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ 4,43 (s, 2H, 3-CH2); 7,49 
(ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,50 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 
7,75 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 e 8,0 Hz); 8,11 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 
e 9,0 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,0 Hz); 8,46 (dd, 2H, H-3’,5’, 
J 2,0 e 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ 24,8 (3-CH2); 118,0 (C-8); 
119,8 (C-3); 122,7 (C-4a); 124,1 (C-3’,5’); 125,9 (C-6); 126,3 (C-5); 129,5 (C-2’,6’); 
134,6 (C-7); 137,9 (C-1’); 149,0 (C-4’); 157,4 (C-8a); 161,0 (C-2); 176,0 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 381,3 79Br [M+Na]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para C16H11BrNO4: 
359,9866; encontrada: 359,9865. Calculada para C16H10BrNNaO4: 381,9685; encontrado 
381,9680.      
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3-Bromometil-4’-cloroflavona (103d), sólido branco, η 60% (36 mg), p.f. 177-179 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,47 (s, 2H, 3-CH2); 7,46 
(ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,48 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 
7,58 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 e 9,0 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 e 
8,0 Hz); 7,85 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,0 e 9,0 Hz); 8,30 (dd, 1H, H-5, J 
1,7 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 25,8 (3-CH2); 117,9 (C-8); 118,9 
(C-3); 122,8 (C-4a); 125,6 (C-6); 126,2 (C-5); 129,2 (C-2’,6’); 129,6 (C-3’,5’); 130,5 (C-
1’); 134,2 (C-7); 137,5 (C-4’); 155,9 (C-8a); 162,6 (C-2); 176,3 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 349,0 79Br [M]+ (50); 351,0 81Br [M]+ (70); 370,9 79Br [M+Na]+ (80); 372,9 81Br [M+ 
Na]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para C16H11BrClO2: 348,9625; encontrada: 348,9637. 
Calculada para C16H10BrClNaO2: 370,9445; encontrado: 370,9463. 
 
3,4’-Di(bromometil)flavona (118), sólido , η 15% 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,49 (s, 2H, 3-CH2); 4,57 (s, 
2H, 4’-CH2); 7,46 (ddd, 1H, H-6, J 1,5; 7,1 e 8,3 Hz); 7,48 (dlargo, 
1H, H-8, J 8,3 Hz); 7,62 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,4 Hz); 7,71 (ddd, 1H, 
H-7, J 1,5; 7,1 e 8,3 Hz); 7,89 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,4 Hz); 8,29 (dd, 
1H, H-5, J 1,5 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 26,0 (3-CH2); 32,1 
(4’-CH2); 118,0 (C-8); 118,8 (C-3); 122,7 (C-4a); 125,5 (C-6); 126,2 (C-5); 128,7 (C-
2’,6’); 129,4 (C-3’,5’); 132,1 (C-1’); 134,2 (C-7); 140,9 (C-4’); 155,9 (C-8a); 163,1 (C-2); 
176,4 (C-4) ppm. 
 
3-Bromometil-4’-metilflavona (119), sólido amarelo claro, η 10% (5 mg) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,46 (s, 3H, 4’-CH3); 4,67 (s, 
2H, 3-CH2); 7,33 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,3 Hz); 7,44 (ddd, 1H, H-6, J 1,5; 
7,1 e 8,4 Hz); 7,50 (dlargo, 1H, H-8, J 8,4 Hz); 7,64 (d, 2H, H-2’,6’, J 
8,3 Hz); 7,71 (ddd, 1H, H-7, J 1,5; 7,1 e 8,4 Hz); 8,25 (dd, 1H, H-5, J 
1,7 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 21,5 (4’-CH3); 58,6 (3-CH2); 
118,1 (C-8); 119,7 (C-3); 122,9 (C-4a); 125,2 (C-6); 125,6 (C-5); 129,0 (C-2’,6’); 129,2 
(C-1’); 129,3 (C-3’,5’); 134,0 (C-7); 141,5 (C-4’); 156,3 (C-8a); 163,7 (C-2); 179,8 (C-4) 
ppm.      
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6-Bromo-3-metil-5,7-dimetoxiflavona (136), sólido branco, η 86% (55 mg) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,17 (s, 3H, 3-CH3); 4,03 (s, 
3H, 5-OCH3); 4,04 (s, 3H, 7-OCH3); 6,45 (s, 1H, H-8); 7,51-7,53 
(m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,75-7,77 (m, 2H, H-2’,6’) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 11,7 (3-CH3); 56,5 (5-OCH3); 56,6 (7-
OCH3); 90,3 (C-6); 91,7 (C-8); 108,6 (C-4a); 118,1 (C-3); 128,4 (C-3’,5’); 129,2 (C-2’,6’); 
130,2 (C-4’); 132,9 (C-1’); 155,2 (C-8a); 158,3 (C-2); 159,9 (C-7); 160,4 (C-5); 177,7 (C-
4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 375,0 79Br [M]+ (100); 377,0 81Br [M]+ (95); 397,0 79Br 
[M+Na]+ (29); 399,0 81Br [M+Na]+ (30). 
1.10.  Síntese de brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio 
 
A uma mistura de 3-bromometilflavona apropriada (103a-d) (0,06 mmol) em 
tolueno seco (10 mL) foi adicionado trifenilfosfina (16 mg, 0,06 mmol); a mistura esteve 
em refluxo sob atmosfera de azoto durante 24-43 horas (104c e 104d, 43 horas). Depois de 
ter arrefecido o solvente foi evaporado a secura no evaporador rotativo tendo obtido um 
resíduo sólido que foi enviado para análise por RMN. A caracterização por RMN confima 
a estrutura dos brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfósfonio pretendidos 104a (23 mg, 
67%), 104b (21 mg, 58%), 104c (22 mg, 60%), 104d (23 mg, 64%). 
 
Brometo de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio (104a), sólido branco, p.f. 299-301 ºC 
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 5,19 (d, 2H, 3-CH2, J 13,6 Hz); 
7,35 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 8,1 Hz); 7,44 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 
7,49-7,57 (m, 6H, H-2,6-(Ph)3); 7,58-7,61 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,63-7,69 
(m, 9H, H-3,4,5-(Ph)3); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 1,5; 7,1 e 8,1 Hz); 7,74-
7,78 (m, 2H, H-2’,6’); 7,81 (dd, 1H, H-5, J 1,5 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; 
CDCl3): δ 23,7 (d, 3-CH2, J 50,2 Hz); 111,7 (C-3); 118,3 (C-8); 121,4 (C-4a); 125,4 (C-6); 
125,7 (C-5); 129,0 (C-2’,6’); 129,7 (C-4’); 129,8 (C-3’,5’); 130,0 (C-2,6 (Ph)3); 131,5 (C-
1’); 133,9 (C-3,5 (Ph)3); 134,0 (C-4 (Ph)3); 134,5 (C-7); 134,6 (C-1 (Ph)3); 155,7 (C-8a); 
164,9 (C-2); 176,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 497,0 [M]+ (100), 498,1 [M+H]+ (40). 
MS (ESI+) m/z calculada para C34H26PO2: 497,1665; encontrado: 497,1654.   
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Brometo de (4’-metoxiflavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio (104b), sólido branco, p.f. 135-
136 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ 3,93 (s, 3H, 4’-OCH3); 5,26 
(d, 2H, 3-CH2, J 13,6 Hz); 7,07 (dd, 2H, J 2,0 e 9,0 Hz, H-3’,5’); 
7,32 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 7,43 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 
Hz); 7,47-7,53 (m, 6H, H-7, H-2,6-(Ph)3); 7,61-7,69 (m, 10H, H-
3,4,5 (Ph)3); 7,78 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 7,80 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,0 e 9,0 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 23,8 (d, 3-CH2, J 50,1 Hz); 55,9 (4’-OCH3); 110,9 
(C-3); 115,1 (C-3’,5’); 118,3 (C-8); 119,5 (C-4a); 125,3 (C-6); 125,5 (C-5); 129,9 (C-4 
(Ph)3); 130,9 (C-2’,6’); 133,8 (C-2,6 (Ph)3); 134,0 (C-3,5 (Ph)3); 134,4 (C-7); 155,7 (C-8a); 
162,0 (C-4’); 164,8 (C-2); 176,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 527,0 [M]+ (100); 528,0 
[M+H]+ (37). MS (ESI+) m/z calculada para C35H28PO3: 527,1771; encontrada: 527,1757 
 
Brometo de (4’-nitroflavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio (104c), sólido branco, p.f. 292-294 
ºC. 
RMN de 13C (300,13 MHz; CDCl3): δ 5,22 (d, 2H, 3-CH2, J 14,0 
Hz); 7,37 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,45-7,51 (m, 7H, H-8, 
H-2,6(Ph)3); 7,62-7,73 (m, 10H, H-7, H-3,4,5(Ph)3); 7,81 (dd, 1H, H-
5, J 1,3 e 8,0 Hz); 8,30 (dd, 4H, H-2’,3’,5’,6’, J 8,9 Hz) ppm. RMN 
de 13C: δ 23,2 ((d, 3-CH2, 50,2); 112,7 (C-3); 118,0 (C-8); 119,2 (C-4a); 124,5 (C-3’,5’); 
125,5 (C-6); 126,0 (C-5); 129,7 (C-1 (Ph)3); 129,9 (C-3,5 (Ph)3); 130,8 (C-2’,6’); 133,8 (C-
2,6 (Ph)3); 133,9 (C-4 (Ph)3); 134,5 (C-7); 136,7 (C-1’); 149,2 (C-4’); 155,6 (C-8a); 162,3 
(C-2); 176,1 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 542,1 [M]+ (100); 543,1 [M+H]+ (49). MS 
(ESI+) m/z calculada. para C34H25NPO4: 542,1516; encontrada: 542,1506.   
 
Brometo de (4’-cloroflavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio (104d), sólido branco, p.f. 283-284 
ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 5,33 (d, 2H, 3-CH2, J 13,8 
Hz); 7,34 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 7,43 (dlargo, 1H, H-8, J 
8,0 Hz); 7,46-7,52 (m, 8H, H-2,6,4 (Ph)3); 7,61-7,71 (m, 10H, H-
2’,6’,7,H-3,5,4 (Ph)3); 7,77 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 7,87 (dd, 
2H, H-3’,5’, J 2,3 e 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 23,3 (d, 3-CH2, J 
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50,0 Hz); 111,8 (C-3); 118,0 (C-8); 119,1 (C-4a); 121,3 (C-1’); 125,4 (C-5); 125,7 (C-6); 
129,7 (C-3,5 (Ph)3); 129,9 (C-4 (Ph)3); 130,6 (C-3’,5’); 133,9 (C-2,6 (Ph)3); 134,5 (C-7); 
134,6 (C-2’,6’); 137,8 (C-4’); 155,6 (C-8a); 163,7 (C-2); 176,4 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 531,0 35Cl [M]+ (100); 532,0 35Cl [M+H]+ (56); 533,1 37Cl [M]+. MS (ESI+) m/z 
calculada para C34H25ClPO2: 531,1275; encontrada: 531,1265.  
1.11.  Síntese de 2’-hidroxicalconas 
 
O método de síntese utilizado para a obtenção destes compostos encontra-se 
descrito na literatura.120,134 
 
2’-Hidroxicalcona (21a), sólido amarelo, p.f. 89 ºC (lit.120 81-83 ºC) 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 6,96 (ddd, 1H, H-5’, J 1,2; 7,0 
e 8,2 Hz); 7,04 (dd, 1H, H-3’, J 1,2 e 8,2 Hz); 7,43-7,47 (m, 3H, H-
3’’,4’’,5’’); 7,51 (ddd, 1H, H-4’, J 1,2; 7,0 e 8,2 Hz); 7,67 (d, 1H, H-2, 
J 15,5 Hz); 7,66-7,69 (m, 2H, H-2’’,6’’); 7,93 (d, 1H, H-3, J 15,5 Hz); 7,94 (dd, 1H, H-6’, 
J 1,2 e 8,2 Hz); 12,82 (s, 1H, 1-OH) ppm.  
 
2’-Hidroxi-4-metoxicalcona (21b), sólido amarelo, p.f. 92-93 ºC (lit.120 89-91 ºC) 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 3,23 (s, 3H, 4’’-OCH3); 
6,94 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,1 e 8,4 Hz); 6,96 (dd, 2H, H-3’’,5’’, 
J 2,5 e 9,3 Hz); 7,03 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 8,4 Hz); 7,50 (ddd, 1H, 
H-4’, J 1,3; 7,1 e 8,4 Hz); 7,55 (d, 1H, H-2, J 16,0 Hz); 7,65 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,5 e 9,3 
Hz); 7,92 (d, 1H, H-3, J 16,0 Hz); 7,93 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,4 Hz); 12,95 (s, 1H, 1-OH) 
ppm. 
 
2’-Hidroxi-4-nitrocalcona (21c), sólido amarelo, p.f. 211-212 ºC134  
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 6,99 (ddd, 1H, H-5’, J 1,2; 
7,2 e 8,2 Hz); 7,07 (dd, 1H, H-3’, J 1,2 e 8,2 Hz); 7,55 (ddd, 1H, 
H-4’, J 1,2; 7,2 e 8,2 Hz); 7,77 (d, 1H, H-2, J 15,5 Hz); 7,83 (dd, 
2H, H-2’’,6’’, J 2,0 e 9,0 Hz); 7,92 (dd, 1H, H-6’, J 1,2 e 8,2 Hz); 7,93 (d, 1H, H-3, J 15,5 
Hz); 8,30 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,0 e 9,0 Hz); 12,60 (s, 1H, OH) ppm. 
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1.12.  Síntese de flavanonas 
 
A 2’-hidroxicalcona 21 (30 mg, 0,13 mmol) em metanol (2 mL) e diclorometano (2 
mL) foi adicionada esponja de protões (0,29 mmol). A reação esteve sob refluxo durante 
23 a 29 horas sob atmosfera de azoto, findo este tempo a mistura reacional é vertida sobre 
água (10 mL) e acidificada com uma solução diluída de ácido clorídrico (10 %) a pH ≈ 5. 
Foi feita uma extração com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca utilizando 
sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado no evaporador rotativo. Por cromatografia 
preparativa utilizando uma mistura de eluentes diclorometano/éter de petróleo (9:1) foi 
possível isolar 2 manchas. O produto maioritário da reação é a flavanona pretendida 32, 
com rendimentos de 57-70%, sendo o outro composto a calcona de partida.120 
 
Flavanona (32a), sólido branco, η 70%, p.f. 76-77 °C (lit.120 70-71 ºC) 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 2,90 (dd, 1H, H-3, J 2,3 e 16,3 
Hz); 3,11 (dd, 1H, H-3, J 13,0 e 16,3 Hz); 5,50 (dd, 1H, H-2, J 2,3 e 13,0 
Hz); 7,06 (dd 1H, H-8, J 1,3 e 8,1 Hz); 7,07 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 
8,1 Hz); 7,39-7,53 (m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,52 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 
7,1 e 8,1 Hz); 7,94 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 44,7 (C-3); 79,6 (C-2); 118,1 (C-8); 121,0 (C-4a); 121,6 (C-6); 126,1 (C-3’,5’); 127,0 (C-
5); 128,8 (C-4’); 128,9 (C-2’,6’); 136,2 (C-7); 138,7 (C-1’); 165,5 (C-8a); 192,0 (C-4) 
ppm. MS (ESI+) m/z calculada para C15H12O2: 224,0837; encontrado: 224,0837. 
 
4’-Metoxiflavanona (32b), sólido amarelo, η 57%, p.f. 87-88 °C (lit.120 85-87 ºC) 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 2,87 (dd, 1H, H-3, J 2,8 e 
16,7 Hz); 3,12 (dd, 1H, H-3, J 13,0 e 16,7 Hz); 3,84 (s, 3H, 4’-
OCH3); 5,44 (dd, 1H, H-2, J 2,8 e 13,0 Hz); 6,97 (dd, 2H, H-3’,5’, J 
2,1 e 9,0 Hz); 7,04 (d largo, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,06 (ddlargo, 1H, 
H-6, J 7,0 e 8,1 Hz); 7,42 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,1 e 9,0 Hz); 7,51 (ddlargo, 1H, H-7, J 7,0 e 
8,1 Hz); 7,94 (dlargo, 1H, H-5, J 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 44,4 
(C-3); 55,4 (4’-OCH3); 79,3 (C-2); 114,2 (C-3’,5’); 118,1 (C-8); 120,8 (C-4a); 121,5 (C-6), 
127,0 (C-5); 127,7 (C-2’,6’); 130,7 (C-1’); 136,2 (C-7); 159,9 (C-4’); 161,6 (C-8a); 192,3 
(C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 255,1 [M+H]+ (63), 277,1 [M+Na]+ (80). 
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4’-Nitroflavanona (32c), sólido branco, η 69%, p.f. 165-166 °C 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 2,99 (qd, 2H, H-3, J 16,8 
Hz); 5,62 (dd, 1H, H-2, J 4,2 e 12,0 Hz); 7,10 (dlargo, 1H, H-8, J 8,1 
Hz); 7,13 (ddlargo, 1H, H-6, J 1,8 e 8,1 Hz); 7,58 (ddd, 1H, H-7, J 
1,8; 7,0 e 8,1 Hz); 7,69 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,2 e 9,1 Hz); 7,95 (dd, 
1H, H-5, J 1,8 e 8,1 Hz); 8,31 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,2 e 9,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 44,6 (C-3); 78,3 (C-2); 118,1 (C-8); 120,2 (C-4a); 122,2 (C-6); 124,1 (C-
3’,5’); 126,8 (C-2’,6’); 127,2 (C-5); 136,5 (C-7); 145,8 (C-4’); 146,1 (C-1’); 160,9 (C-8a); 
190,7 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 270,0 [M+H]+ (10). 
1.13.  Síntese de 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 
 
Num banho de gelo adicionou-se POCl3 (0,70 mmol) a DMF seca (10 mL) e 
deixou-se sob agitação em atmosfera de azoto durante aproximadamente 15 minutos. Após 
este período foi adicionada a flavanona adequada 32 (21 mg; 0,10 mmol) e a reação esteve 
sob agitação a 60 ºC durante 10 a 12 horas. Findo este tempo foi vertido em água (50 mL) 
e gelo (50 g), o pH foi acertado para valores de 5 utilizando uma solução saturada de 
NaHCO3 ou KHCO3. O sólido obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano (50 mL) 
sendo esta fase orgânica lavada com água (3 x 50 mL). A fase orgânica foi evaporada e 
purificada por cromatografia de camada fina preparativa utilizando como eluente o CH2Cl2 
tendo-se obtido os compostos desejados 105a (25 mg, 95%), 105b (23 mg, 77%) e 105c 
(21 mg, 66%). 
 
4-Cloro-2-fenil-2H-cromeno-3-carbaldeído (105a), sólido amarelo, p.f. 101-103 ºC 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 6,40 (s, 1H, H-2); 6,89 (dd, 1H, 
H-8, J 1,3 e 8,1 Hz); 7,03 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 8,1 Hz); 7,25-7,31 
(m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,35 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,1 e 8,1 Hz); 7,72 
(dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,1 Hz); 10,30 (s, 1H, 3-CHO) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 75,0 (C-2); 117,4 (C-8); 120,0 (C-4a); 122,0 (C-6); 126,6 (C-5); 
126,8 (C-2’,6’); 128,5 (C-3’,5’); 128,8 (C-4’); 134,5 (C-7); 138,1 (C-1’), 143,9 (C-4); 
155,1 (C-8a); 188,2 (3-CHO) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 271,1 Cl35 [M+H]+ (36); 272,1 
Cl37 [M+H]+ (26); 293,1 Cl35 [M+Na]+ (70) .MS (EI+) m/z calculada para C16H11O2
35Cl: 
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270,0448; encontrado: 270,0441. Calculada para C16H11O2
37Cl: 272,0418; encontrado 
272,0409. 
 
4-Cloro-2-(4-metoxifenil)-2H-cromeno-3-carbaldeído (105b), sólido amarelo, p.f. 78-80 
°C 
 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 3,74 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,33 
(s,1H, H-2); 6,79 (dlargo, 2H, H-3’,5’, J 9,2 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-8, 
J 1,3 e 8,0 Hz); 7,02 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 8,0 Hz); 7,22 
(dlargo, 2H, H-2’,6’, J 9,2 Hz); 7,33 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,1 e 8,0 
Hz); 7,73 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 10,27 (s, 1H, 3-CHO) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 55,2 (4’-OCH3); 74,9 (C-2); 113,9 (C-3’,5’); 117,5 (C-8); 120,0 (C-4a); 
121,9 (C-6); 126,4 (C-5); 126,9 (C-3); 128,3 (C-2’,6’); 130,1 (C-1’); 134,4 (C-7); 143,6 
(C-4’); 143,9 (C-4); 155,0 (C-8a); 188,1 (3-CHO) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 303,1 Cl37 
[M+H]+ (100); 323,1 Cl35 [M+Na]+ (40). MS (EI+) m/z calculada para C17H13
35ClO3: 
300,0553. Encontrada: 300,0563. Calculada para C17H13
37ClO3: 302,0524. Encontrada: 
302,0527. 
 
4-Cloro-2-(4-nitrofenil)-2H-cromeno-3-carbaldeído (105c), solido amarelo, p.f. 137-138 
°C 
  
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 6,47 (s, 1H, H-2); 6,97 (dd, 
1H, H-8, J 1,3 e 8,1 Hz); 7,08 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 8,1 Hz); 
7,42 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,1 e 8,1 Hz); 7,47 (dlargo, 2H, H-2’,6’, J 
9,0 Hz); 7,74 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,1 Hz); 8,13 (dlargo, 2H, H-
3’,5’, J 9,0 Hz); 10,32 (s, 1H, 3-CHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 73,8 
(C-2); 117,4 (C-8); 119,0 (C-4a); 122,7 (C-6); 123,8 (C-3’,5’); 126,0 (C-3); 126,9 (C-5); 
127,6 (C-2’,6’), 135,1 (C-7); 144,5 (C-4); 145,6 (C-1’); 147,2 (C-4’); 154,6 (C-8a); 188,1 
(3-CHO) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 316,1 Cl35 [M+H]+ (100); 318,1 Cl37 [M+H]+ (40); 
338,1 Cl35 [M+Na]+ (29). MS (EI+) m/z calculada para C16H10
35ClNO4: 315,0298. 
Encontrada: 315,0304. Calculada para C16H10
37ClNO4: 317,0269. Encontrada: 317,0278.  
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1.14.  Síntese de (E)-3-estirilflavonas  
1.14.1.  Por reação de Wittig 
 
A uma suspensão de brometo de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfónio adequado (104) 
(0,022 mmol), em tetra-hidrofurano (20 mL), adicionou-se hidreto de sódio (0,5 mg, 0,022 
mmol), ficando a mistura reacional a agitar sob atmosfera de azoto durante 50 minutos (a 
cor da solução mudou de amarelo para vermelho alaranjado e a solução fica límpida). Após 
este tempo adicionou-se o benzaldeído 20 (2,3 μL, 0,022 mmol) e a reação permaneceu à 
temperatura ambiente durante 2,5 h (ver Tabela 12 da página 73). Por tlc verificou-se o 
desaparecimento do reagente de partida e formação do composto pretendido tendo sido 
terminada. Após este período a mistura reacional foi vertida sobre água (40 mL) e gelo (40 
g) e pH ajustado para valores 5 com ácido clorídrico (10%). Os sólidos obtidos foram 
filtrados, dissolvido em diclorometano (20 mL) e a fase orgânica lavado com água (3 x 20 
mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e evaporado a secura no 
evaporador rotativo. Procedeu-se a purificação dos compostos da mistura por 
cromatografia de camada fina preparativa usando misturas de solventes na purificação: 
usou-se primeiro diclorometano:hexano (7:3) e depois 8:2. As 3-(2-arilvinil)flavonas 
pretendidas foram obtidas com rendimentos bons a muito bons, 58a (70% , 5 mg), 58c 
(45%, 3,5 mg), 58d (55%, 4,3 mg), 58e (67%, 5,4 mg), 58f (80%, 6,2 mg), 58v (65%, 5,3 
mg).  
1.14.2.  Por reação de Heck 
 
A mistura da 3-bromoflavona adequada (101a-i) (0,296 mmol), carbonato de 
potássio (123 mg, 0,888 mmol), brometo de tetrabutilamónio (238 mg, 0,740 mmol), 
acetato de paládio (9,97 mg, 0,044 mmol) em DMF (6 mL) foi adicionado um excesso de 
estireno adequado (1,48 mmol). A reação esteve sob irradiação micro-ondas, a uma 
potência de 300 W durante 5 a 10 minutos (vaso aberto). A mistura foi despejada sobre 
água (30 mL) e gelo (30 g), extraída com éter etílico (3 x 30 mL) e o solvente evaporado à 
secura no evaporador rotativo. O resíduo foi dissolvido em diclorometano (10 mL) e a 
solução resultante lavada com água (3 x 20 mL), seca com sulfato de sódio anidro e o 
solvente evaporado no evaporador rotativo. Após purificação por cromatografia de camada 
fina preparativa utilizando como eluente primeiramente diclorometano:hexano (8:2) e 
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depois diclorometano foi possível isolar os compostos pretendidos. As 3-(2-
arilvinil)flavonas pretendidas foram obtidas com bons rendimentos 58a (72%, 69 mg), 58b 
(70%, 76 mg) 58c (69%, 72 mg), 58d (62%, 66 mg), 58 (50%, 55 mg), 58f (73%) 
 
(E)-3-(2-Fenilvinil)flavona (58a), sólido amarelo claro, p.f. 166-168 ºC (lit.69b 168 ºC) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,83 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 
7,21-7,28 (m, 1H, H-4’’); 7,30 (dlargo, 2H, H-3’’,5’’, J 7,4 Hz); 7,37-
7,40 (m, 2H, H-2’’,6’’); 7,43 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 8,5 Hz); 7,50 
(dlargo, 1H, H-8, J 8,5 Hz); 7,55-7,57 (m, 2H, H-3’,5’); 7,69 (ddd, 
1H, H-7, J 1,4; 7,1 e 8,5 Hz); 7,74-7,77 (m, 2H, H-2’,6’); 8,03 (d, 1H, 
H-β, J 16,3 Hz); 8,33 (dd, 1H, H-5, J 1,4 e 8,5 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; 
CDCl3): δ 117,6 (C-3); 117,8 (C-8); 120,1 (C-α); 123,5 (C-4a); 125,1 (C-6); 126,3 (C-5); 
126,5 (C-2’’,6’’); 127,5 (C-4’’); 128,5 (C-3’,5’); 128,6 (C-3’’,5’’); 129,8 (C-2’,6’); 130,7 
(C-4’); 133,2 (C-1’); 133,5 (C-7); 134,4 (C-β); 138,2 (C-1’’); 155,4 (C-8a); 163,1 (C-2); 
177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 325,1 [M+H]+ (43), 347,1 [M+Na]+ (80). MS (EI+) 
m/z calculado para C23H16O2: 324,1154; encontrado: 324,1150. 
(E)-3-(2-Fenilvinil)-4’-metilflavona (58b), sólido amarelo, p.f. 120-122 °C 
RMN de 1H (300,132 MHz, CDCl3): δ 2,48 (s, 3H, 4’-CH3); 6,84 
(d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 7,19-7,30 (m, 3H, H-3’’,4’’,5’’); 7,32 
(dlargo, 2H, H-3’,5’, J 9,0 Hz); 7,38 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 
Hz); 7,45 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,2 Hz); 7,48 (dlargo, 1H, H-8, 
J 8,2 Hz); 7,64-7,67 (m, 2H, H-2’,6’); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 
e 8,2 Hz); 8,04 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz); 8,32 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz, CDCl3): δ 21,6 (4’-CH3); 117,3 (C-3); 117,8 (C-8); 120,3 (C-α); 123,5 
(C-4a); 125,0 (C-6); 126,2 (C-5); 126,5 (C-2’’,6’’); 127,4 (C-3’’,5’’); 128,5 (C-4’’); 129,2 
(C-3’,5’); 129,8 (C-2’,6’); 130,3 (C-1’); 133,4 (C-7); 134,1 (C-β); 138,3 (C-1’’); 141,2 (C-
4’); 155,4 (C-8a); 163,3 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 339,1 [M+H]+ (100); 
361,1 [M+Na]+ (23). Anal. Calculada para C24H18O2: C, 84,66%; H, 5,37%. Encontrada: 
C, 85,18%; H, 5,36 %. 
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(E)-3-(2-Fenilvinil)-4’-metoxiflavona (58c), sólido amarelo, p.f. 174-176 ºC  
 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ 3,91 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,84 
(d, 1H, H-α, J 16,1 Hz); 7,05 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,1 e 9,2 Hz); 7,20-
7,25 (m, 1H, H-4’’); 7,31 (t, 2H, H-3’’,5’’, J 7,4 Hz); 7,39-7,42 (m, 
2H, H-2’’,6’’); 7,43 (ddlargo, 1H, H-6, J 1,6 e 8,1 Hz); 7,48 (d 
largo, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 1,6; 7,1 e 8,1 Hz); 
7,73 (dd, 2H, H-2’,6’ J 2,1 e 9,2 Hz); 8,04 (d, 1H, H-β, J 16,1 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 1,6 
e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ 55,5 (4’-OCH3); 113,9 (C-3’,5’); 
116,9 (C-3); 117,8 (C-8); 120,4 (C-α); 123,5 (C-4a); 124,9 (C-6); 125,4 (C-1’); 126,2 (C-
5); 126,4 (C-2’’,6’’); 127,4 (C-4’’); 128,5 (C-3’’,5’’); 131,6 (C-2’,6’); 133,3 (C-7); 134,0 
(C-β); 138,3 (C-1’’); 155,3 (C-8a); 161,5 (C-4’); 163,0 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 355,1 [M+H]+ (100); 377,1 [M+Na]+ (23). MS (EI+) m/z calculado para 
C24H18O3: 354,1256; encontrado: 354,1255.  
 
(E)-4’-Cloro-3-(2-fenilvinil)flavona (58d), sólido amarelo, p.f. 158-160 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ 6,77 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 
7,24-7,26 (m, 1H, H-4’’); 7,30 (t, 2H, H-3’’,5’’, J 7,2 Hz); 7,38-7,41 
(m 2H, H-2’’,6’’); 7,43 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,1 e 8,2 Hz); 7,48 
(dlargo, 1H, H-8, J 8,2 Hz); 7,52 (dd, 2H, H-3’,5’, J 1,8 e 8,5 Hz); 
7,68 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,1 e 8,2 Hz); 7,70 (dd, 2H, H-2’,6’, J 1,8 e 
8,5 Hz); 8,00 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz, CDCl3): δ 117,8 (C-3); 117,9 (C-8); 119,5 (C-α); 123,5 (C-4a); 125,2 (C-
6); 126,3 (C-5); 126,5 (C-2’’,6’’); 127,7 (C-4’’); 128,6 (C-3’’,5’’); 128,9 (C-2’,6’); 131,2 
(C-3’,5’); 133,6 (C-7); 134,9 (C-β); 135,0 (C-1’); 136,9 (C-4’); 137,9 (C-1’’); 155,2 (C-
8a); 161,5 (C-2); 177,2 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 359,1 35Cl [M+H]+ (100), 361,1 
37Cl [M+H]+ (32); 381,1 35Cl [M+Na]+ (50); 361,1 37Cl [M+Na]+ (15). Anal. Calculada 
para C23H15ClO2: C, 76,99%; H, 4,21%. Encontrada: C, 76,62%; H, 4,52 %. 
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(E)-3-(2-Fenilvinil)-4’-nitroflavona (58e), sólido laranja, p.f. 174-176 ºC 
RMN de 1H (300, 13 MHz, CDCl3): δ 6,72 (d, 1H, H-α, J 16,2 Hz); 
7,26-7,30 (m, 1H, H-4’’); 7,33 (t, 2H, H-3’’,5’’, J 7,2 Hz); 7,37-7,40 
(m, 2H, H-2’’,6’’); 7,48 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,2 e 8,3 Hz); 7,52 
(dd; 1H, H-8, J 1,7 e 7,2 Hz); 7,73 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,2 e 8,3 
Hz); 7,95 (d, 1H, H-β, J 16,2 Hz); 7,97 (dd, 2H, H-2’,6’; J 2,0 e 9,1 
Hz); 8,33 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 7,2 Hz); 8,40 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,0 e 9,1 Hz) ppm. RMN 
de 13C (125,77 MHz, CDCl3): δ 117,8 (C-8); 118,6 (C-α); 118,9 (C-3); 123,4 (C-4a); 
123,7 (C-3’,5’); 125,5 (C-6); 126,4 (C-5); 126,6 (C-2’’,6’’); 128,1 (C-4’’); 128,7 (C-
3’’,5’’); 130,9 (C-2’,6’); 133,9 (C-7); 137,5   (C-1’’); 136,3 (C-β); 139,2 (C-1’); 148,7 (C-
4’); 155,4 (C-8a); 159,6 (C-2); 177,1 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 370,1 [M+H]+ (60); 
392,1 [M+Na]+ (99). MS (EI+) m/z calculado para C23H15NO4: 369,1001; encontrado: 
369,1003. 
 
(E)-3-[2-(4-Metoxifenil)vinil]flavona (58f), sólido amarelo, p.f. 110-112 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,80 (s, 3H, 4’’-OCH3); 
6,70 (d, 1H, H-α, J 16,1 Hz); 6,84 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,1 e 9,2 
Hz); 7,32 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,1 e 9,2 Hz); 7,43 (ddd, 1H, H-6, 
J 1,7; 7,1 e 8,0 Hz); 7,48 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,0 Hz); 7,54-7,56 
(m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,1 e 8,0 Hz); 
7,74-7,77 (m, 2H, H-2’,6’); 8,00 (d, 1H, H-β, J 16,1 Hz); 8,32 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,0 Hz) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,3 (4’’-OCH3); 114,0 (C-3’’,5’’); 117,0 (C-
3); 117,8 (C-8); 118,0 (C-α); 123,5 (C-4a); 125,0 (C-6); 126,2 (C-5); 127,7 (C-2’’,6’’); 
128,5 (C-3’,5’); 129,8 (2’,6’); 130,6 (C-4’); 131,0 (C-1’’); 133,3 (C-1’); 133,4 (C-7); 133,9 
(C-β); 155,4 (C-8a); 159,2 (C-4’’); 162,5 (C-2); 177,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 355 
[M+H]+ (100). MS (EI+) m/z calculado para C24H18O3: 354,1256; encontrado: 324,1254.  
(E)-3-[2-(3,4-Dimetoxifenil)vinil]flavona (58g), sólido amarelo, η 63% (72 mg), p.f. 186-
187 ºC (lit.69b 183 ºC) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,86 (s, 3H, 4’’-OCH3); 
3,88 (s, 3H, 3’’-OCH3); 6,72 (d, 1H, H-α, J 16,2 Hz); 6,82 (d, 1H, 
H-5’’, J 8,1 Hz); 6,93 (d, 1H, H-2’’, J 1,6 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-
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6’’, J 1,6 e 8,1 Hz); 7,44 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,1 e 8,3 Hz); 7,51 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,3 
Hz); 7,53 – 7,58 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,1 e 8,3 Hz); 7,76 -7,79 
(m, 2H, H-2’,6’); 7,95 (d, 1H, H-β, J 16,2 Hz); 8,33 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,3 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,8 (4’’-OCH3); 55,9 (3’’-OCH3); 109,3 (C-2’’); 
111,2 (C-5’’); 117,8 (C-3); 117,9 (C-8); 118,3 (C-α); 119,3 (C-6’’); 123,5 (C-4a); 125,1 
(C-6); 126,3 (C-5); 128,4 (C-3’,5’); 129,9 (C-2’,6’); 130,6 (C-4’); 131,3 (C-1’’); 133,3 (C-
1’); 133,4 (C-7); 134,1 (C-β); 148,8 (C-3’’); 148,9 (C-4’’); 155,4 (C-8a); 162,5 (C-2); 
177,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 385,1 [M+H]+ (100); 407,1 [M+Na]+ (20). Anal. 
Calculada para C25H20O4: C, 78,11%; H, 5,24%. Encontrada: C, 78,15%; H, 5,31 %. 
(E)-3-[2-(4-Metoxifenil)vinil]-4’-metoxiflavona (58h), sólido amarelo, η 69% (78 mg), 
p.f. 130-132 ºC. 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,81 (s, 3H, 4’-OCH3); 
3,91 (s, 3H, 4’’-OCH3); 6,71 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 6,85 (dd, 
2H, H-3’’,5’’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,05 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,3 e 9,2 
Hz); 7,35 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,41 (ddd, 1H, H-
6, J 1,7; 7,0 e 8,0 Hz); 7,47 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,0 Hz); 7,66 
(ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 e 8,0 Hz); 7,72 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,98 (d, 1H, H-
β, J 16,3 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 55,2 (4’’-OCH3); 55,4 (4’-OCH3); 113,9 (C-3’,5’); 114,0 (C-3’’,5’’); 117,2 (C-3); 117,7 
(C-8); 118,3 (C-α); 123,5 (C-4a); 124,8 (C-1’); 125,5 (C-6); 126,2 (C-5); 127,6 (2’’,6’’); 
131,2 (C-1’’); 131,5 (C-2’,6’); 133,2 (C-β); 133,5 (C-7); 155,3 (C-8a); 159,1 (C-4’’); 
161,4 (C-4’); 162,5 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 385 [M+H]+ (100); 407 
[M+Na]+ (17). MS (EI+) m/z calculado para C25H20O4: 384,1362; encontrado: 384,1367.  
(E)-3-[2-(3,4-Dimetoxifenil)vinil]-4’-metoxiflavona (58i), sólido amarelo, η 66% (81 
mg), p.f. 134-136 ºC  
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,87 (s, 3H, 3’’-OCH3); 
3,88 (s, 3H, 4’’-OCH3); 3,91 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,72 (d, 1H, H-
α, J 16,1 Hz); 6,83 (d, 1H, H-5’’, J 8,2 Hz); 7,00 (d, 1H, H-2’’, J 
2,0 Hz); 6,97 (dd, 1H, H-6’’, J 2,0 e 8,2 Hz); 7,05 (dd, 2H, H-
3’,5’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,42 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,0 e 8,1 Hz); 
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7,48 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,1 Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 e 8,1 Hz); 7,74 (dd, 2H, 
H-2’,6’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,95 (d, 1H, H-β, J 16,1 Hz); 8,30 (dd, 2H, H-5, J 1,7 e 8,1 Hz) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,5 (4’-OCH3); 55,8 (4’’-OCH3); 55,9 (3’’-
OCH3); 109,5 (C-2’’); 111,2 (C-5’’); 113,8 (C-3’,5’); 117,1 (C-3); 117,7 (C-8); 118,6 (C-
α); 119,1 (C-6’’); 123,4 (C-4a); 124,9 (C-6); 125,5 (C-1’); 126,2 (C-5); 131,5 (C-1’’); 
131,6 (C-2’,6’); 133,3 (C-7); 133,7 (C-β); 148,7 (C-4’’); 148,9 (C-3’’); 155,3 (C-8a); 
161,4 (C-4’); 162,5 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 415 [M+H]+ (100), 437 
[M+Na]+ (60). MS (EI+) m/z calculado para C26H22O5: 414,1469; encontrado: 414,1467.  
(E)-3-(2-Fenilvinil)-3’,4’-dimetoxiflavona (58j), sólido amarelo, η 45% (51 mg), p.f. 
153-155 °C (lit.69b 154 ºC) 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,90 (s, 3H, 3’-OCH3); 
3,99 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,88 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 7,02 (d, 1H, 
H-5’, J 8,2 Hz); 7,20-7,25 (m, 1H, H-4’’); 7,29 (d, 1H, H-2’, J 2,0 
Hz); 7,31 (t, 2H, H-3’’,5’’, J 7,4 Hz); 7,38 (dd, 1H, H-6’, J 2,0 e 
8,2 Hz); 7,41 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 Hz); 7,43 (ddlargo, 1H, 
H-6, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,48 (d largo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,0 e 8,0 
Hz); 8,02 (d, 1H, H-β J 16,3 Hz); 8,32 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13 C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 56,0 (4’-OCH3); 56,1 (3’-OCH3); 110,7 (C-5’); 112,5 (C-2’); 
117,0 (C-3); 117,8 (C-8); 120,4 (C-α); 123,5 (C-4a); 123,52 (C-6’); 125,0 (C-6); 125,5 (C-
1’); 126,2 (C-5); 126,3 (C-2’’,6’’); 127,4 (C-4’’); 128,6 (C-3’’,5’’); 133,4 (C-7); 133,9 (C-
β); 138,2 (C-1’’); 148,7 (C-3’); 151,1 (C-4’); 155,3 (C-8a); 162,9 (C-2); 177,4 (C-4) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 385,1 [M+H]+ (100); 407,1 [M+Na]+ (17). Anal. calculada para 
C25H20O4: C, 78,11%; H, 5,24%. Encontrada: C, 78,15%; H, 5,31 %. 
 
(E)-3’,4’-Dimetoxi-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]flavona (58k), sólido amarelo, η 40% (49 
mg), p.f. 161-163 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,81 (s, 3H, 4’’-OCH3); 
3,90 (s, 3H, 4’-OCH3); 4,00 (s, 3H, 3’-OCH3); 6,74 (d, 1H, H-
α, J 16,3 Hz); 6,86 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,02 (d, 
1H, H-5’, J 8,2 Hz); 7,29 (d, 1H, H-2’, J 2,0 Hz); 7,34 (dd, 2H, 
H-2’’,6’’, J 2,3 e 9,2 Hz); 7,38 (dd, 1H, H-6’, J 2,0 e 8,2 Hz); 
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7,42 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,1 e 8,1 Hz); 7,50 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,1 Hz); 7,68 (ddd, 1H, 
H-7, J 1,7; 7,1 e 8,1 Hz); 7,97 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,1 Hz) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 53,4 (4’’-OCH3); 55,3 (4’-OCH3); 56,1 (3’-
OCH3); 110,7 (C-5’); 112,6 (C-2’); 114,0 (C-3’’,5’’); 117,3 (C-3); 117,8 (C-8); 118,3 (C-
α); 123,4 (C-6’); 123,5 (C-4a); 124,9 (C-6); 125,7 (C-1’); 126,2 (C-5); 127,6 (C-2’’,6’’); 
131,0 (C-1’’); 133,3 (C-7); 133,5 (C-β); 148,7 (C-3’); 150,9 (C-4’); 155,3 (C-8a); 159,2 
(C-4’’); 162,3 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI) m/z (%): 415 [M+H]+ (100). MS (EI+) 
m/z calculado para C26H22O5: 414,1467; encontrado: 414,1466.  
(E)-3’,4’-Dimetoxi-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]flavona (58l), sólido amarelo, η 43% 
(56 mg), p.f. 137-139 ºC (lit.69b 138ºC) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,87 (s, 3H, 3’’-OCH3); 
3,88 (s, 3H, 4’’-OCH3); 3,90 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,99 (s, 3H, 3’-
OCH3); 6,75 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 6,82 (d, 1H, H-5’’, J 8,2 
Hz); 6,97 (d, 1H, H-2’’, J 2,0 Hz); 7,00 (dd, 1H, H-6’’, J 2,0 e 
8,2 Hz); 7,01 (d, 1H, H-5’, J 8,2 Hz); 7,31 (d, 1H, H-2’, J 2,0 
Hz); 7,40 (dd; 1H, H-6’, J 2,0 e 8,2 Hz); 7,42 (ddd, 1H, H-6, J 1,7; 7,1 e 8,2 Hz); 7,50 (dd, 
1H, H-8, J 1,7 e 8,2 Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 1,7; 7,1 e 8,2 Hz); 7,93 (d, 1H, H-β, J 16,3 
Hz); 8,31 (dd, 1H, H-5, J 1,7 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,8 
(4’’-OCH3); 55,9 (3’’-OCH3); 56,0 (4’-OCH3); 56,1 (3’-OCH3); 109,4 (C-2’’); 110,6 (C-
5’); 111,2 (C-5’’); 112,6 (C-2’); 117,2 (C-3); 117,8 (C-8); 118,6 (C-α); 119,0 (C-6’’); 
123,4 (C-4a); 123,5 (C-6’); 124,9 (C-6); 125,6 (C-1’); 126,2 (C-5); 131,3 (C-1’’); 133,3 
(C-7); 133,8 (C-β); 148,70 (C-4’’); 148,72 (C-3’’); 148,9 (C-3’); 151,0 (C-4’); 155,3 (C-
8a); 162,3 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 445,2 [M+H]+ (70); 467,2 
[M+Na]+ (65). MS (EI+) m/z calculado para C27H24O6: 444,1573; encontrado: 444,1575.  
(E)-3-(2-Fenilvinil)-5,7-dimetoxiflavona (58m), sólido amarelado, η 40% (45 mg), p.f. 
202-203 ºC 
 
RMN de 1H: δ 3,89 (s, 3H, 7-OCH3); 3,99 (s, 3H, 5-OCH3); 6,40 
(d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz); 6,78 (d, 1H, 
H-α, J 16,3 Hz); 7,21-7,37 (m, 5H, H-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,51-
7,54 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,72 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,1 e 9,0 Hz); 
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8,06 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C: δ 55,7 (7-OCH3); 56,4 (5-OCH3); 92,3 
(C-8); 96,3 (C-6); 108,9 (C-4a); 118,3 (C-3); 120,0 (C-α); 126,4 (C-2’’,6’’); 127,2 (C-4’’); 
128,46 (C-3’’,5’’); 128,47 (C-3’,5’); 129,7 (C-2’,6’); 130,4 (C-4’); 133,1 (C-1’); 134,1 (C-
β); 138,6 (C-1’’); 158,9 (C-8a); 160,2 (C-2); 161,3 (C-5); 163,8 (C-7); 176,6 (C-4) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 385 [M+H]+ (69); 407 [M+Na]+ (5). MS (EI+) m/z calculado para 
C25H20O4: 384,1362; encontrada: 384,1364. 
 
(E)-5,7-Dimetoxi-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]flavona (58n), sólido amarelo, η 32% (39 
mg), p.f. 158-160 ºC 
 
RMN de 1H (300,132 MHz; CDCl3): δ 3,79 (s, 3H, 4’’-
OCH3); 3,89 (s, 3H, 7-OCH3); 3,99 (s, 3H, 5-OCH3); 6,39 (d, 
1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz); 6,66 (d, 1H, 
H-α, J 16,3 Hz); 6,83 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,5 e 9,2 Hz); 7,29 
(dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,5 e 9,2 Hz); 7,50-7,53 (m, 3H, H-
3’,4’,5’); 7,70-7,73 (m, 2H, H-2’,6’); 8,01 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 55,3 (4’’-OCH3); 55,8 (7-OCH3); 56,3 (5-OCH3); 92,2 (C-8); 96,1 
(C-6); 108,9 (C-4a); 113,9 (C-3’’,5’’); 117,9 (C-α); 118,4 (C-3); 127,6 (C-2’’,6’’); 128,4 
(C-3’,5’); 129,7 (C-2’,6’); 130,3 (C-4’); 131,4 (C-1’); 133,2 (C-1’’); 133,6 (C-β); 158,9 
(C-4’’); 159,0 (C-8a); 160,0 (C-2); 161,3 (C-5); 163,8 (C-7); 176,7 (C-4) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 415 [M+H]+ (100). MS (EI+) m/z calculado para C26H22O5: 414,1467; encontrado 
414,1468.  
 
(E)-5,7-Dimetoxi-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]flavona (58o), sólido amarelo claro, η 
41% (54 mg), p.f. 136-138 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,83 (s, 3H, 4’’-
OCH3); 3,87 (s, 3H, 3’’-OCH3); 3,89 (s, 3H, 7-OCH3); 3,99 
(s, 3H, 5-OCH3); 6,39 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-
8, J 2,3 Hz); 6,67 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 6,80 (d, 1H, H-
5’’, J 8,5 Hz); 6,94 (d, 1H, H-2’’, J 2,0 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-
6’’, J 2,0 e 8,5 Hz); 7,51-7,55 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,72-7,75 (m, 2H, H-2’,6’); 7,95 (d, 1H, 
H-β, J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,7 (3’’-OCH3); 55,9 (4’’-
OCH3); 56,5 (7-OCH3); 56,6 (5-OCH3); 92,0 (C-8); 96,0 (C-6); 109,2 (C-2’’); 107,5 (C-
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4a); 109,2 (C-2’’); 111,1 (C-5’’); 117,8 (C-α); 118,4 (C-3); 119,3 (C-6’’); 128,4 (C-3’,5’); 
129,7 (C-1’’); 130,1 (C-2’,6’); 130,6 (C-4’); 131,5 (C-1’); 134,3 (C-β); 148,7 (C-4’’); 
148,9 (C-3’’); 159,4 (C-8a); 160,0 (C-2); 160,7 (C-5); 163,7 (C-7); 173,8 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 445,2 [M+H]+ (100). MS (EI+) m/z calculado para C26H22O5: 444,1573; 
encontrado: 444,1568. 
 
(E)-3-(2-Fenilvinil)-5,7,4’-trimetoxiflavona (58p), sólido amarelo claro, η 41% (50 mg), 
p.f. 158-160 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,88 (s, 3H, 4’-OCH3); 
3,90 (s, 3H, 7-OCH3); 3,99 (s, 3H, 5-OCH3); 6,38 (d, 1H, H-6, 
J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz); 6,79 (d, 1H, H-α, J 16,3 
Hz); 7,03 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,5 e 9,3 Hz); 7,18-7,22 (m, 1H, 
H-4’’); 7,30 (t, 2H, H-3’’,5’’, J 7,0 Hz); 7,38 (dlargo, 2H, H-
2’’,6’’, J 9,0 Hz); 7,68 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,5 e 9,3 Hz); 8,08 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz) ppm. 
RMN de 13C (125,77 MHz; CDCl3): δ 55,4 (4’-OCH3); 55,7 (7-OCH3); 56,3 (5- OCH3); 
92,3 (C-8); 96,0 (C-6); 108,8 (C-4a); 113,8 (C-3’,5’); 117,6 (C-3); 120,4 (C-α); 125,3 (C-
1’); 126,4 (C-2’’,6’’); 127,1 (C-4’’); 128,5 (C-3’’,5’’); 131,4 (C-2’,6’); 133,7 (C-β); 138,7 
(C-1’’); 148,7 (C-3’); 150,8 (C-4’); 158,9 (C-8a); 160,5 (C-2); 161,2 (C-5); 163,7 (C-7); 
176,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 415,1 [M+H]+ (100).  
 
(E)-5,7,4’-Trimetoxi-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]flavona (58q), sólido amarelo claro, η 
32% (42 mg), p.f. 175-177 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,80 (s, 3H, 4’’-
OCH3); 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,90 (s, 3H, 7-OCH3); 3,98 
(s, 3H, 5-OCH3); 6,38 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,47 (d, 1H, 
H-8, J 2,3 Hz); 6,65 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 6,84 (dd, 2H, 
H-3’’,5’’, J 2,3 e 9,3 Hz); 7,02 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,3 e 9,3 
Hz); 7,31 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 2,3 e 9,3 Hz); 7,68 (dd, 2H, H-2’,6’, J 2,3 e 9,3 Hz); 8,01 
(d, 1H, H-β, J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,3 (4’’-OCH3); 55,4 
(4’-OCH3); 55,7 (7-OCH3); 56,3 (5-OCH3); 92,2 (C-8); 96,0 (C-6); 111,4 (C-4a); 113,8 (C-
3’’,5’’); 113,9 (C-3’,5’); 117,8 (C-3); 118,3 (C-α); 125,4 (C-1’); 127,5 (C-2’’,6’’); 131,4 
(C-2’,6’); 131,5 (C-1’’); 133,3 (C-β); 159,0 (C-4’’); 159,4 (C-8a); 160,5 (C-2); 161,1 (C-
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4’); 161,3 (C-7); 163,6 (C-5); 173,4 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 445,2 [M+H]+ (100); 
467,2 [M+Na]+ (8). MS (EI+) m/z calculado para C27H24O6: 444,1573, 
encontrado:444,1568. 
 
(E)-5,7,4’-Trimetoxi-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]flavona (58r), sólido amarelo claro, η 
44% (62 mg), p.f. 93- 95 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,85 (s, 3H, 3’’-
OCH3); 3,87 (s, 3H,4’’-OCH3); 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,90 
(s, 3H, 7-OCH3); 3,99 (s, 3H, 5-OCH3); 6,38 (d, 1H, H-6, J 
2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz); 6,67 (d, 1H, H-α, J 16,3 
Hz); 6,80 (d 1H, H-5’’, J 8,9 Hz); 6,93 (d, 1H, H-2’’, J 2,0 
Hz); 6,95 (dd, 1H, H-6’’, J 2,0 e 8,9 Hz); 7,02 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,5 e 9,3 Hz); 7,70 (dd, 
2H, H-2’,6’, J 2,5 e 9,3 Hz); 7,97 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 55,4 (4’-OCH3); 55,7 (3’’-OCH3); 55,8 (4’’-OCH3); 55,9 (7-OCH3); 56,3 (5-
OCH3); 92,2 (C-8); 96,0 (C-6); 108,8 (C-4a); 109,4 (C-2’’); 111,2 (C-5’’); 113,7 (C-3’,5’); 
117,7 (C-3); 118,6 (C-α); 119,0 (C-6’’); 125,4 (C-1’); 131,4 (C-2’,6’); 131,9 (C-1’’); 133,5 
(C-β); 148,5 (C-4’’); 148,9 (C-3’’); 158,9 (C-8a); 160,0 (C-2); 161,2 (C-4’); 161,3 (C-5); 
163,7 (C-7); 176,7 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 475,2 [M+H]+ (100). MS (EI+) m/z 
calculado para C28H26O7: 474,1679; encontrado: 474,1675.  
(E)-3-(2-Fenilvinil)-5,7,3’,4’-tetrametoxiflavona (58s), sólido amarelo, η 60% (79 mg), 
p.f. 199-201 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 
3,90 (s, 3H, 7-OCH3); 3,99 (s, 3H, 3’-OCH3); 4,00 (s, 3H, 5-
OCH3); 6,40 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 
Hz); 6,82 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 7,00 (d, 1H, H-5’, J 8,4 
Hz); 7,19-7,22 (m, 2H, H-3’’,5’’); 7,23 (d, 1H, H-2’, J 2,0 
Hz); 7,26-7,30 (m, 1H, H-4’’); 7,33 (dd, 1H, H-6’, J 2,0 e 8,4 Hz); 7,38 (d largo, 2H, H-
2’’,6’’, J 9,0 Hz); 8,06 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; CDCl3): 
δ 55,7 (3’-OCH3); 55,8 (4’-OCH3); 56,1 (7-OCH3); 56,4 (5-OCH3); 92,3 (C-8); 96,1 (C-6); 
108,9 (C-4a); 118,1 (C-3); 120,0 (C-α); 126,3 (C-2’’,6’’); 127,2 (C-4’’); 128,4 (C-3’’,5’’); 
129,7 (C-6’); 130,4 (C-2’); 133,0 (C-1’); 134,1 (C-β); 138,6 (C-1’’); 148,6 (C-3’); 150,8 
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(C-4’); 158,9 (C-8a); 161,3 (C-2); 163,7 (C-5); 163,8 (C-7); 176,4 (C-4) ppm. EM (ESI) 
m/z (int.rel.): 445 [M+H]+ (89), 467 [M+Na]+ (10). MS (EI+) m/z calculado para 
C27H24O6: 444,1573; encontrado: 444,1568.  
 
(E)-5,7,3’,4’,4’’-Tetrametoxi-3-[2-(4-metoxifenil)vinil]flavona (58t), sólido amarelo, η 
25% (35 mg), p.f. 170-172 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,80 (s, 3H, 4’’-
OCH3); 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,90 (s, 3H, 7-OCH3); 3,98 
(s, 3H, 3’-OCH3); 4,00 (s, 3H, 5-OCH3); 6,38 (d, 1H, H-6, J 
2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz); 6,69 (d, 1H, H-α, J 16,2 
Hz); 6,84 (dd, 2H, H-3’’,5’’ J 2,5 e 9,2 Hz); 6,99 (d, 1H, H-
5’, J 8,4 Hz); 7,24 (d, 1H, H-2’, J 2,1 Hz); 7,31 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 9,2 Hz); 7,33 (dd, 
1H, H-6’, J 2,1 e 8,4 Hz); 8,00 (d, 1H, H-β, J 16,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 55,2 (4’’-OCH3); 55,7 (3’-OCH3); 56,0 (7-OCH3); 56,1 (4’-OCH3); 56,3 (5-
OCH3); 92,3 (C-8); 96,0 (C-6); 108,8 (C-4a); 110,6 (C-5’); 112,5 (C-2’); 113,9 (C-3’’,5’’); 
117,9 (C-3); 118,2 (C-α); 123,2 (C-6’); 125,5 (C-1’); 127,5 (C-2’’,6’’); 131,4 (C-1’’); 
133,2 (C-β); 148,6 (C-3’); 150,7 (C-4’); 158,9 (C-4’’); 159,0 (C-8a); 159,8 (C-2); 161,3 
(C-5); 163,7 (C-7); 176,7 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 475,2 [M+H]+ (100). MS (EI+) 
m/z calculado para C28H26O7: 474,1679; encontrado: 474,1679.  
(E)-5,7,3’,4’-Tetrametoxi-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]flavona (58u), sólido amarelo, η 
55% (82 mg), p.f. 187-189 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3):δ 3,85 (s, 3H, 4’’-
OCH3); 3,87 (s, 3H, 3’’-OCH3); 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,90 
(s, 3H, 7-OCH3); 3,97 (s, 3H, 3’-OCH3); 3,99 (s, 3H, 5-
OCH3) 6,38 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-8, J 2,3 
Hz); 6,70 (d, 1H, H-α, J 16,3 Hz); 6,80 (d, 1H, H-5’’, J 8,5 
Hz); 6,93 (d, 1H, H- 2’’, J 2,0 Hz); 6,95 (d, 1H, H-6’’, J 2,0 e 8,5 Hz); 6,99 (d, 1H, H-5’, J 
8,3 Hz); 7,26 (d, 1H, H-2’, J 2,0 Hz); 7,35 (dd, 1H, H-6’, J 2,0 e 8,3 Hz); 7,95 (d, 1H, H-β, 
J 16,3 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,7 (3’-OCH3); 55,8 (3’’-OCH3); 
55,9 (4’’-OCH3); 56,0 (7-OCH3); 56,1 (4’-OCH3); 56,3 (5-OCH3); 92,3 (C-8); 96,0 (C-6); 
108,8 (C-4a); 109,3 (C-2’’); 110,6 (C-5’); 111,2 (C-5’’); 112,5 (C-2’); 117,8 (C-3); 118,5 
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(C-α); 118,9 (C-6’’); 123,2 (C-6’); 125,5 (C-1’); 131,7 (C-1’’); 133,5 (C-β); 148,5 (C-3’); 
148,6 (C-3’’); 148,9 (C-4’’); 150,7 (C-4’); 158,9 (C-8a); 160,0 (C-2); 161,3 (C-5); 163,7 
(C-7); 176,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 505 [M+H]+ (100), 527 [M+Na]+ (33). MS 
(EI+) m/z calculado para C29H28O8: 504,1784; encontrado: 504,1781. 
 
(E)-3-[2-(4-Nitrofenil)vinil]flavona (58v), sólido amarelo, η 67%, p.f. 174-176 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,97 (d, 1H, H-α, J 16,3 
Hz); 7,53-7,55 (m, 1H, H-6); 7,48 (dlargo, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 
Hz); 7,52 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,53-7,56 (m, 1H, H-4’); 
7,60 (dlargo, 2H, H-3’,5’, J 7,8 Hz); 7,73 (ddlargo, 1H, H-7, J 7,0 
e 8,3 Hz); 7,74 (dlargo, 2H, H-2’,6’, J 7,8 Hz); 8,16 (dlargo, 2H, 
H-3’’,5’’, J 9,0 Hz); 8,18 (d, 1H, H-β, J 16,3 Hz); 8,33 (dd, 1H, H-5, J 1,6 e 8,0 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 116,7 (C-3); 117,9 (C-8); 123,4 (C-4a); 124,0 (C-
3’’,5’’); 124,9 (C-α); 125,5 (C-6); 126,3 (C-5); 126,8 (C-2’’,6’’); 128,7 (C-2’,6’); 128,8 
(C-4’); 129,8 (C-3’,5’); 131,2 (C-1’); 131,7 (C-β); 133,8 (C-7); 144,8 (C-1’’); 146,6 (C-
4’’); 155,4 (C-8a); 164,7 (C-2); 177,3 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 370,0 [M+H]+ (60); 
392,0 [M+Na]+ (99). MS (EI)+ m/z calculada para C23H15NO4: 369,1001; encontrada: 
369,1003. 
1.15.  Síntese de (Z)/(E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos 
 
Num balão previamente seco na estufa foi colocado o haleto de fósfonio apropriado 
(63a-c, 77 mg, 0,20 mmol) em THF seco na hora (20 mL) e adicionou-se hidreto de sódio 
(13 mg, 0,5 mmol). A mistura esteve sob refluxo (ver Tabela 14, página 76). Findo o 
tempo necessário para formação do ileto (depende dos substituintes existentes em cada 
haleto; é visualizado pela mudança de cor da solução que passa de incolor para laranja, a 
solução fica límpida) é adicionada à mistura reacional o derivado formilado 105 (0,07 
mmol) e a mistura é refluxada durante o tempo apropriado para cada derivado (Tabela 14). 
Após este tempo, a mistura reacional arrefece e é vertida sobre água (40 mL) e gelo (50 g), 
o pH foi ajustado para valores 3 com ácido clorídrico diluído. A fase orgânica foi extraída 
com acetato de etilo (3 x 20 mL), e seca com sulfato de sódio anidro e o solvente 
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evaporado à secura no evaporador. As purificações foram feita por cromatografia de 
camada fina preparativa utilizando uma mistura apropriada de hexano e diclorometano. 
 
(Z)-4-Cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno (107a),  sólido branco, η 32% (8 mg), 
p.f. 112-113 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 5,89 (s, 1H, H-2); 6,37 (d, 
1H, H-α, J 12,3 Hz); 6,64 (d, 1H, H-β, J 12,3 Hz); 6,76 (dd, 1H, H-
8, J 1,3 e 8,0 Hz); 6,95 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 8,0 Hz); 7,14-
7,22 (m, 6H, H-2’,3’,4’,5’,6’,7); 7,31-7,43 (m, 5H, H-2’’,3’’, 
4’’,5’’,6’’); 7,55 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 
78,2 (C-2); 116,4 (C-8); 121,3 (C-4a); 121,4 (C-6); 124,5 (C-β); 124,6 (C-5); 126,8 (C-4); 
127,2 (C-2’,6’); 128,1 (C-4’); 128,3 (C-3’,5’); 128,4 (C-4’’); 128,5 (C-2’’,6’’); 128,6 (C-
3’’,5’’); 128,7 (C-1’); 129,1 (C-3); 130,4 (C-7); 133,3 (C-α); 136,7 (C-1’’); 152,7 (C-8a) 
ppm.  
 
(E)-4-Cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-2H-cromeno (106a), sólido branco, η 25% (6 mg), 
p.f. 121-123 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,33 (s, 1H, H-2); 6,49 (d, 
1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,79 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 6,94 (ddd, 
1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 8,0 Hz); 7,13 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,1 e 8,0 
Hz); 7,25-7,34 (m, 6H, H-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’,4’); 7,39-7,45 (m, 4H, H-
2’,3’,5’,6’); 7,56 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 7,57 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 77,4 (C-2); 116,7 (C-8); 121,7 (C-6); 122,2 (C-4a); 123,2 (C-
α); 125,0 (C-5); 126,8 (C-2’’,6’’); 127,2 (C-4); 127,7 (C-2’,6’); 128,3 (C-4’); 128,5 (C-
3’’,5’’); 128,7 (C-3’,5’); 130,4 (C-7); 131,8 (C-β); 136,7 (C-3); 137,7 (C-1’); 152,2 (C-8a) 
ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 367,1 Cl35 [M+Na]+ (45); 369,1 Cl37 [M+Na]+ (15). MS (EI+) m/z 
calculada para C23H17
35ClO: 344,0968; encontrada: 344,0964. Calculada para C23H17
37ClO: 
346,0938; encontrada: 346,0933. 
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(Z)-4-Cloro-2-fenil-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]-2H-cromeno (107b), solido amarelo, η 41% 
(11 mg), p.f. 159-161 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 5,78 (s, 1H, H-2); 6,53 
(d, 1H, H-α, J 12,2 Hz); 6,66 (d, 1H, H-β, J 12,2 Hz); 6,79 (dd, 
1H, H-8, J 1,2 e 7,9 Hz); 6,97 (dt, 1H, H-6, J 1,2 e 7,6 Hz); 
7,16-7,25 (m, 6H, H-7, 2’,3’,4’,5’,6’); 7,53 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 
8,8 Hz); 7,55 (d, 1H, H-5, J 7,9 Hz); 8,17 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 78,5 (C-2); 116,5 (C-8); 121,7 (C-6); 121,9 (C-4a); 123,8 (C-
3’’,5’’); 125,5 (C-5); 127,2 (C-2’,6’); 127,6 (C-4); 128,3 (C-β); 128,5 (C-3’,5’); 128,7 (C-
4’); 129,0 (C-1’); 129,2 (C-2’’,6’’); 130,9 (C-α); 131,0 (C-7); 138,2 (C-3); 143,3 (C-1’’); 
147,0 (C-4’’); 152,4 (C-8a) ppm.  
  
(E)-4-Cloro-2-fenil-3-[2(4-nitrofenilvinil)]-2H-cromeno (106b), solido amarelo, η 33% 
(9 mg), p.f. 194-196 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,32 (s, 1H, H-2); 6,50 
(d, 1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,80 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 6,97 
(ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,2 e 8,0 Hz); 7,18 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 
7,2 e 8,0 Hz); 7,28-7,33 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,39-7,42 (m, 2H, 
H-2’,6’); 7,56 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 Hz); 7,60 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 7,71 (d, 1H, 
H-α, J 16,5 Hz); 8,18 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 77,2 (C-2); 116,9 (C-8); 121,7 (C-4a); 121,9 (C-6); 124,1 (C-3’’,5’’); 125,5 (C-
5); 126,4 (C-4); 127,2 (C-2’’,6’’); 127,3 (C-α); 127,6 (C-2’,6’); 128,7 (C-3’,5’); 128,8 (C-
4’); 129,0 (C-β); 129,2 (C-1’); 131,0 (C-7); 137,2 (C-3); 143,1 (C-1’’); 146,8 (C-4’’); 
152,5 (C-8a) ppm.  
MS (ESI+) m/z (%): 413,3 Cl35 [M+Na]+ (100); 415,3 Cl37 [M+Na]+ (30). Anal. 
Calculada para C23H16ClNO3: C, 70,86%; H, 4,14%; N, 3,59%. Encontrada: C, 71,19%; 
H, 4,16%; N, 3,53%. 
 
(Z)-4-Cloro-3-[2(4-etoxifenilvinil)]-2-fenil-2H-cromeno (107c), sólido esbranquiçado, η 
45% (12 mg), p.f. 100-102 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,42 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 4,05 (qd, 2H, 4’-OCH2CH3, J 1,7 e 7,0 
Hz); 5,95 (s, 1H, H-2); 6,24 (d, 1H, H-α, J 12,2 Hz); 6,58 (d, 
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1H, H-β, J 12,2 Hz); 6,77 (dd, 1H, H-8, J 1,1 e 7,8 Hz); 6,87 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 9,0 Hz); 
6,95 (dt, 1H, H-6, J 1,1 e 7,6 Hz); 7,15 (dt, 1H, H-7, J 1,1 e 7,6 Hz); 7,19-7,23 (m, 5H, H-
2’,3’,4’,5’,6’); 7,37 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 9,0 Hz); 7,54 (dd, 1H, H-5, J 1,1 e 7,8 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-OCH2CH3); 63,4 (4’’-OCH2CH3); 78,2 (C-
2); 114,4 (C-3’’,5’’); 116,3 (C-8); 121,4 (C-6); 121,5 (C-4a); 122,7 (C-α); 124,5 (C-5); 
126,3 (C-4); 127,2 (C-2’,6’); 128,2 (C-3’,5’); 128,4 (C-4’); 129,1 (C-1’); 129,5 (C-3); 
130,1 (C-2’’,6’’); 130,2 (C-7); 132,9 (C-β); 138,9 (C-1’’); 152,6 (C-8a); 158,8 (C-4’’) 
ppm. 
 
(E)-4-Cloro-3-[2(4-etoxifenilvinil)]-2-fenil-2H-cromeno (106c), sólido amarelo claro, η 
25% (7 mg), p.f. 166-167 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,41 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 4,02 (q, 2H, 4’-OCH2CH3, J 7,0 Hz); 
6,31 (s, 1H, H-2); 6,44 (d, 1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,78 (d largo, 
1H, H-8, J 8,0 Hz); 6,85 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 9,1 Hz); 6,94 (dt, 
1H, H-6, J 1,4 e 7,7 Hz); 7,11 (dt, 1H, H-7, J 1,4 e 7,7 Hz); 7,26-7,29 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 
7,37 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 9,1 Hz); 7,39-7,42 (m, 2H, H-2’,6’); 7,42 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 
7,55 (dd, 1H, H-5, J 1,4 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-
OCH2CH3); 63,5 (4’’-OCH2CH3); 77,1 (C-2); 114,7 (C-3’’,5’’); 116,6 (C-8); 121,0 (C-α); 
121,6 (C-6); 122,4 (C-4a); 124,9 (C-5); 125,8 (C-4); 127,7 (C-3’,5’); 127,8 (C-3); 128,1 
(C-2’’,6’’); 128,4 (C-1’’); 128,5 (C-2’,6’); 128,6 (C-4’); 129,4 (C-1’); 130,0 (C-7); 131,5 
(C-β); 137,8 (C-3); 152,1 (C-8a); 159,3 (C-4’’) ppm.  
 
MS (ESI+) m/z (%): 411,1 Cl35 [M+Na]+ (100). MS (EI+) m/z calculado para 
C25H21
35ClO2: 388,1230;  encontrado: 388,1226. Calculado para C25H21
37ClO2: 390,1201; 
encontrado: 390,1216   
 
(Z)-4-Cloro-3-(2-fenilvinil)-2-(4-metoxifenil)-2H-cromeno (107d),  sólido amarelo, η 
50% (13 mg), p.f. 78-80 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,73 (s, 3H, 4’-OCH3); 5,83 
(s, 1H, H-2); 6,35 (d, 1H, H-α, J 12,2 Hz); 6,63 (d, 1H, H-β, J 12,2 
Hz); 6,72 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 6,73 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,9 
Hz); 6,95 (dt, 1H, H-6, J 1,2 e 7,6 Hz); 7,06 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,9 
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Hz); 7,11 (dt, 1H, H-7, J 1,2 e 7,6 Hz); 7,29-7,42 (m, 5H, H-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,55 (dd, 
1H, H-5, J 1,2 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,1 (4’-OCH3); 77,9 
(C-2); 113,6 (C-3’,5’); 116,4 (C-8); 121,3 (C-6); 121,4 (C-4a); 124,4 (C-α); 124,5 (C-5); 
126,8 (C-4); 128,1 (C-4’’); 128,5 (C-3’’,5’’); 128,6 (C-2’’,6’’); 128,7 (C-2’,6’); 129,3 (C-
3); 130,3 (C-7); 130,8 (C-1’); 133,3 (C-β); 136,7 (C-1’’); 152,5 (C-8a); 159,7 (C-4’) ppm.  
 
 
(E)-4-Cloro-3-(2-fenilvinil)-2-(4-metoxifenil)-2H-cromeno (106d), sólido esbranquiçado 
η 28% (7 mg), p.f. 187-188 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,73 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,28 
(s, 1H, H-2); 6,47 (d, 1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,77 (dd, 1H, H-8, J 1,4 e 
8,3 Hz); 6,80 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz); 6,95 (dt, 1H, H-6, J 1,4 e 
7,6 Hz); 7,13 (dt, 1H, H-7, J 1,4 e 7,6 Hz); 7,24-7,29 (m, 1H, H-
4’’); 7,31-7,35 (m, 4H, H-2’,6’,3’’,5’’); 7,42-7,45 (m, 2H, H-2’’,6’’); 7,44 (d, 2H, H-2’,6’, 
J 8,7 Hz); 7,53 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 7,58 (dd, 1H, H-5, J 1,4 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,1 (4’-OCH3); 76,9 (C-2); 113,9 (C-3’,5’); 116,7 (C-8); 
121,6 (C-6); 122,2 (C-4a); 123,0 (C-α); 125,0 (C-5); 126,8 (C-2’’,6’’); 127,4 (C-4); 128,3 
(C-4’’); 128,5 (C-3); 128,7 (C-2’,6’); 129,1 (C-3’’,5’’); 129,8 (C-1’); 130,3 (C-7); 131,8 
(C-β); 136,7 (C-1’’); 152,2 (C-8a); 159,8 (C-4’) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 413,1 Cl35 [M+K]+ (10). MS (EI+) m/z calculada para C24H19
35ClO2: 
374,1074; encontrado: 374,1082. Calculado para C24H19
37ClO2: 376,1044; encontrada: 
376,1050 
 
(Z)-4-Cloro-2-(4-metoxifenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]-2H-cromeno (107e), sólido 
amarelo, η 53% (16 mg) 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,74 (s, 3H, 4-OCH3); 
5,72 (s, 1H, H-2); 6,51 (d, 1H, H-α, J 12,3 Hz); 6,64 (d, 1H, 
H-β, J 12,3 Hz); 6,78 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 6,82 (d, 2H, 
H-3’,5’, J 8,7 Hz); 6,97 (dt, 1H, H-6, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,18 (td, 
1H, H-7, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,31 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,55 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 Hz); 
7,61 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz); 8,17 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 55,2 (4’-OCH3); 78,2 (C-2); 114,0 (C-3’,5’); 116,9 (C-8); 121,6 (C-4a); 
121,8 (C-6); 124,1 (C-3’’,5’’); 125,4 (C-5); 126,5 (C-4); 127,1 (C-2’’,6’’); 127,2 (C-4’); 
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128,2 (C-α); 129,0 (C-2’,6’); 129,2 (C-1’); 129,3 (C-3); 131,0 (C-β); 131,2 (C-7); 143,2 
(C-1’’); 147,0 (C-4’’); 152,4 (C-8a); 160,0 (C-4’) ppm.  
 
(E)-4-Cloro-2-(4-metoxifenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]-2H-cromeno (106e), sólido 
amarelo, η 35% (10 mg), p.f. 170-172 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,75 (s, 3H, 4’-OCH3); 
6,27 (s, 1H, H-2); 6,47 (d, 1H, H-β, J 16,6 Hz); 6,78 (dd, 1H, H-
8, J 1,3 e 8,0 Hz); 6,82 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 6,97 (dt, 1H, 
H-6, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,17 (dt, 1H, H-7, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,31 (d, 
2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,55 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,8 Hz); 7,61 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 
7,68 (d, 1H, H-α, J 16,6 Hz); 8,17 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 55,2 (4’-OCH3); 76,8 (C-2); 114,0 (C-3’,5’); 116,9 (C-8); 121,6 (C-4a); 
121,8 (C-6); 124,1 (C-3’’,5’’); 125,4 (C-5); 126,4 (C-4); 127,1 (C-2’,6’); 127,2 (C-α); 
128,7 (C-3); 128,9 (C-β); 129,0 (C-2’’,6’’); 129,2 (C-1’); 131,2 (C-7); 143,4 (C-1’’); 147,0 
(C-4’’); 152,4 (C-8a); 160,0 (C-4’) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 442,1 Cl35 [M+Na]+ (20; 444,1 Cl37 [M+Na]+ (10). MS (EI+) m/z 
calculada para C24H18N
35ClO4: 419,0924; encontrado: 419,0932. Calculado para para 
C24H18N
37ClO4: 421,0895; encontrado: 421,0895.   
 
(Z)-4-Cloro-3-[2(4-etoxifenilvinil)]-2-(4-metoxifenil)-2H-cromeno (107f), sólido 
amarelo, η 30% (9 mg), p.f. 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,43 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 3,73 (s, 1H, 4’-OCH3); 4,05 (q, 2H, 
4’’-OCH2CH3, J 7,0 Hz); 5,89 (s, 1H, H-2); 6,22 (d, 1H, H-α, 
J 12,1 Hz); 6,56 (d, 1H, H-β, J 12,1 Hz); 6,72-6,75 (m, 3H, 
H-8,3’,5’); 6,87 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,9 Hz); 6,95 (dt, 1H, H-6, J 1,4 e 7,7 Hz); 7,09 (d, 2H, 
H-2’,6’, J 8,9 Hz); 7,14 (dt, 1H, H-7, J 1,4 e 7,7 Hz); 7,36 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,9 Hz); 
7,55 (dd,1H, H-5, J 1,4 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-
OCH2CH3); 55,1 (4’-OCH3); 63,4 (4’’-OCH2CH3); 77,9 (C-2); 113,6 (C-3’,5’); 114,6 (C-
3’’,5’’); 116,4 (C-8); 121,3 (C-6); 121,4 (C-4a); 122,6 (C-α); 124,4 (C-5); 126,2 (C-4); 
128,7 (C-2’,6’); 129,1 (C-1’’); 129,7 (C-3); 130,0 (C-2’’,6’’); 130,2 (C-7); 130,9 (C-1’); 
132,9 (C-β); 152,5 (C-8a); 158,8 (C-4’’); 159,6 (C-4’)ppm. 
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(E)-4-Cloro-3-[2-(4-etoxifenilvinil)]-2-(4-metoxifenil)-2H-cromeno (106f), sólido 
amarelo, η 20% (6 mg), p.f. 140-142 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,41 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 3,73 (s, 1H, 4’-OCH3); 4,03 (q, 2H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 6,26 (s, 1H, H-2); 6,42 (d, 1H, H-β, J 
16,5 Hz); 6,76 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 6,79 (d, 2H, H-
3’,5’, J 8,8 Hz); 6,84 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz); 6,93 (dt, 1H, H-6, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,11 
(dt, 1H, H-7, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,32 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,37 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,8 
Hz); 7,42 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 7,56 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 14,7 (4’’-OCH2CH3); 55,1 (4’-OCH3); 63,5 (4’’-OCH2CH3); 76,9 
(C-2); 113,8 (C-3’,5’); 114,6 (C-3’’,5’’); 116,6 (C-8); 120,9 (C-α); 121,5 (C-6); 122,4 (C-
4a); 124,8 (C-5); 127,7 (C-4); 128,1 (C-2’’,6’’); 128,7 (C-3); 129,1 (C-2’,6’); 129,4 (C-
1’’); 129,9 (C-1’); 130,0 (C-7); 131,4 (C-β); 152,0 (C-8a); 159,2 (C-4’’); 159,7 (C-4’) 
ppm.   
MS (ESI+) m/z (%): 441,2 Cl35 [M+Na]+ (10); 443,2 Cl37 [M+Na]+ (10). Anal. Calculada 
para C26H23ClO3: C, 74,55%; H, 5,53%. Encontrada: C, 74,73%; H, 5,55%. 
 
(Z)-4-Cloro-3-(2-fenilvinil)-2-(4-nitrofenil)-2H-cromeno (107g), óleo avermelhado, η 
34% (9 mg) 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 5,30 (s, 1H, H-2); 6,48 (d, 
1H, H-α, J 12,2 Hz); 6,72 (d, 1H, H-β, J 12,2 Hz); 6,80 (dd, 1H, H-8, 
J 1,3 e 8,0 Hz); 6,99 (dt, 1H, H-6, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,20 (dt, 1H, H-7, 
J 1,3 e 7,6 Hz); 7,30 (d, 2H, H-2’,6’, J 9,0 Hz); 7,33-7,39 (m, 5H, H-
2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,56 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 8,05 (d, 2H, H-3’,5’, J 9,0 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ   77,3 (C-2); 116,2 (C-8); 121,0 (C-4a); 121,9 (C-6); 
123,3 (C-3’,5’); 124,0 (C-α); 124,8 (C-5); 126,7 (C-3); 127,7 (C-4); 127,8 (C-2’,6’); 128,3 
(C-4’’); 128,4 (C-3’’,5’’); 128,5 (C-2’’,6’’); 130,7 (C-7); 133,7 (C-β); 136,3 (C-1’’); 145,8 
(C-4’); 147,5 (C-1’); 152,1 (C-8a) ppm. 
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(E)-4-Cloro-3-(2-fenilvinil)-2-(4-nitrofenil)-2H-cromeno (106g), óleo alaranjado, η 15% 
(4 mg) 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,38 (s, 1H, H-2); 6,48 (d, 
1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-8, J 1,2 e 8,1 Hz); 6,99 (ddd, 
1H, H-6, J 1,2; 7,0 e 8,1 Hz); 7,17 (ddd, 1H, H-7, J 1,2; 7,0 e 8,1 
Hz); 7,28-7,37 (m, 5H, H-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,57 (d largo, 1H, H-5, 
J 8,1 Hz); 7,60 (d, 2H, H-2’,6’, J 9,0 Hz); 7,61 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 8,14 (d, 2H, H-
3’,5’, J 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 75,6 (C-2); 116,7 (C-8); 122,0 
(C-4a); 122,3 (C-6); 123,0 (C-α); 123,8 (C-2’,6’); 125,4 (C-5); 126,3 (C-4); 126,9 (C-
2’’6’’); 127,7 (C-1’’); 128,7 (C-3’,5’); 128,8 (C-4’’); 128,9 (C-3’’,5’’); 130,8 (C-7); 132,0 
(C-β); 136,3 (C-3); 144,9 (C-1’); 148,0 (C-4’); 151,8 (C-8a) ppm.  
MS (ESI+) m/z (%): 412,1 Cl35 [M+Na]+ (15); 414,3 Cl37 [M+Na]+ (10). MS (EI+) m/z 
calculada para C23H16N
35ClO3: 389,0819; encontrada: 389,0817. Calculada para 
C23H16N
37ClO3: 391,0789; encontrada: 391,0804.  
 
(Z)-4-Cloro-2-(4-nitrofenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]-2H-cromeno (107h), sólido 
alaranjado, η 52% (16 mg), p.f. 163-165 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 5,85 (s, 1H, H-2); 6,63 
(d, 1H, H-α, J 12,2 Hz); 6,74 (d, 1H, H-β, J 12,2 Hz); 6,84 (dd, 
1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 7,01 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,3 e 8,0 
Hz); 7,24 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,3 e 8,0 Hz); 7,36 (d, 2H, H-
2’,6’, J 8,8 Hz); 7,56 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 7,58 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,8 Hz); 8,09 
(d, 2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 8,20 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 77,0 (C-2); 116,6 (C-8); 120,8 (C-4a); 122,4 (C-6); 123,7 (C-3’’,5’’); 
124,0 (C-3’,5’); 125,2 (C-5); 126,4 (C-3); 127,8 (C-α); 127,9 (C-2’,6’); 128,6 (C-4); 129,3 
(C-2’’,6’’); 131,3 (C-7); 131,5 (C-β); 142,8 (C-1’’); 145,3 (C-1’); 147,3 (C-4’’); 147,9 (C-
4’); 152,2 (C-8a) ppm.    
 
(E)-4-Cloro-2-(4-nitrofenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]-2H-cromeno (106h), sólido 
alaranjado, η 27% (8 mg), p.f. 180-182 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,38 (s, 1H, H-2); 6,49 
(d, 1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 7,01 
(ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,6 e 8,0 Hz); 7,21 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 
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7,6 e 8,0 Hz); 7,57-7,62 (m, 5H, H-5, 2’,6’, 2’’,6’’); 7,75 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 8,16 (d, 
2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 8,20 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz) ppm. RMN de 13C: δ 75,4 (C-2); 
116,9 (C-8); 121,6 (C-4a); 122,5 (C-6); 123,9 (C-3’’,5’’); 124,2 (C-3’,5’); 125,5 (C-4); 
125,8 (C-5); 127,1 (C-α); 127,2 (C-2’’,6’’); 128,6 (C-2’,6’); 129,1 (C-β); 130,6 (C-3); 
131,6 (C-7); 142,6 (C-1’’); 144,3 (C-1’); 147,2 (C-4’’); 148,1 (C-4’); 152,0 (C-8a) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 457,1 Cl35 [M+Na]+ (80); 459,1 Cl37 [M+Na]+ (15). MS (EI+) m/z 
calculada para C23H15N2
35ClO5: 434,0669; encontrada para: 434,0668. Calculada para 
C23H15N2
37ClO5: 436,0640; encontrada: 436,0647. 
 
(Z)-4-Cloro-3-[2-(4-etoxifenilvinil)]-2-(4-nitrofenil)-2H-cromeno (107i), η 45% (14 
mg), óleo amarelo 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,43 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 4,06 (q, 2H, 4’’-OCH2CH3, J 7,0 Hz); 
6,03 (s, 1H, H-2); 6,34 (d, 1H, H-α, J 12,1 Hz); 6,65 (d, 1H, 
H-β, J 12,1 Hz); 6,82 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 6,87 (d, 
2H, H-3’’,5’’, J 9,0 Hz); 6,99 (dt, 1H, H-6, J 1,3 e 7,6 Hz); 7,20 (dt, 1H, H-7, J 1,3 e 7,6 
Hz); 7,34 (d, 4H, H-2’,6’ 2’’,6’’, J 9,0 Hz); 7,55 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz); 8,05 (d, 2H, 
H-3’,5’, J 9,0 Hz) ppm RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-OCH2CH3); 63,5 
(4’’-OCH2CH3), 76,7 (C-2); 114,5 (C-3’’,5’’); 116,3 (C-8); 121,3 (C-4a); 122,0 (C-6); 
122,3 (C-α); 123,5 (C-3’,5’); 124,8 (C-5); 127,5 (C-3); 127,9 (C-2’’,6’’); 128,3 (C-4); 
128,7 (C-1’’); 130,1 (C-2’,6’); 130,7 (C-7); 133,6 (C-β); 146,2 (C-4’); 147,4 (C-1’); 152,2 
(C-8a); 159,1 (C-4’’) ppm.  
 
(E)-4-Cloro-3-[2-(4-etoxifenilvinil)]-2-(4-nitrofenil)-2H-cromeno (106i), η 24% (7 mg), 
óleo amarelo 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,43 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 4,06 (q, 2H, 4’’-OCH2CH3, J 7,0 Hz); 
6,36 (s, 1H, H-2); 6,42 (d, 1H, H-β, J 16,5 Hz); 6,83 (dd, 1H, 
H-8, J 1,4 e 8,0 Hz); 6,87 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 9,0 Hz); 6,97 
(dt, 1H, H-6, J 1,4 e 7,8 Hz); 7,15 (dt, 1H, H-7, J 1,4 e 7,8 Hz); 7,39 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 
9,0 Hz); 7,46 (d, 1H, H-α, J 16,5 Hz); 7,56 (d, 1H, H-5, J 1,4 e 8,0 Hz); 7,60 (d, 2H, H-
2’,6’, J 9,0 Hz); 8,13 (d, 2H, H-3’,5’, J 9,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
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δ 14,6 (4’’-OCH2CH3); 63,4 (4’’-OCH2CH3), 75,4 (C-2); 114,6 (C-3’’,5’’); 116,4 (C-8); 
120,6 (C-α); 122,0 (C-4a); 122,1 (C-6); 123,6 (C-3’,5’); 125,0 (C-5); 126,2 (C-4); 126,4 
(C-1’’); 128,1 (C-2’,6’); 128,5 (C-2’’,6’’); 128,7 (C-3); 130,2 (C-7); 131,5 (C-β); 144,8 
(C-1’); 147,8 (C-4’); 151,4 (C-8a); 159,4 (C-4’’) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 456,1 35Cl [M+Na]+ (45); 458,1 37Cl [M+Na]+ (15). MS (ESI+) m/z 
calculada para C24H48NO3
35Cl: 433,3317; encontrada: 433,3314 
1.16.  Síntese de 5-arilbenzo[c]xantonas 
 
Uma mistura de (E)-3-(2-arilvinil)flavona apropriada (58a-d, f, g, j) (0,15 mmol) 
e uma quantidade catalítica de iodo (3,8 mg; 10% molar) em 1,2,4-triclorobenzeno (12 
mL) foi colocada num reator de três tubuladuras com uma barra de agitação magnética sob 
uma lâmpada de UV de mercúrio de alta pressão com potência de 400W durante 3 a 7 dias. 
Ao fim deste tempo aplica-se a mistura reacional numa coluna de cromatografia eluindo 
com éter de petróleo para retirar excesso de iodo e 1,2,4-triclorobenzeno. Posteriormente 
faz-se uma nova purificação para retirar o composto pretendido utilizando uma mistura de 
eluente acetato de etilo: éter de petróleo (1:9), sendo em alguns casos necessário aumentar 
a polaridada do eluente (3:7). As 5-arilbenzo[c]xantonas (108a-k) são obtidas sob a forma 
de sólidos depois de cristalizadas em etanol. 
 
5-Fenilbenzo[c]xantona (108a), sólido amarelo, η 70% (34 mg), p.f. 197-198 °C 
  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,47 (ddlargo, 1H, H-9, J 7,0 
e 8,0 Hz); 7,47-7,50 (m, 1H, H-4’); 7,52-7,54 (m, 4H, H-2’,3’,5’,6’); 
7,67 (ddd, 1H, H-3, J 1,5; 6,2 e 8,0 Hz); 7,74 (ddd, 1H, H-2, J 1,5; 
6,2 e 8,0 Hz); 7,75 (dlargo; 1H, H-11, J 8,0 Hz); 7,81 (ddd, 1H, H-
10, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 8,02 (dd, 1H, H-4, J 1,5 e 8,0 Hz); 8,24 (s, 1H, H-6); 8,44 (dd, 1H, 
H-8, J 1,3 e 8,0 Hz); 8,81 (dd, 1H, H-1, J 1,5 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 117,1 (C-6a); 118,1 (C-11); 121,9 (C-6); 122,5 (C-7a); 123,1 (C-1); 124,4 (C-
12b); 124,5(C-9); 126,6 (C-2); 126,7 (C-4); 126,8 (C-8); 127,6 (C-4’); 128,4 (C-2’,6’); 
129,6 (C-3); 130,1 (C-3’,5’); 132,1 (C-10); 133,7 (C-4a); 134,4 (C-5); 136,6 (C-1’); 155,8 
(C-12a); 168,4 (C-11a); 177,2 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 323,1 [M+H]+ (100); 345,1 
[M+Na]+ (22). MS (EI+) m/z calculado para C23H14O2: 322,0994; encontrada: 322,0995. 
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5-Fenil-3-metilbenzo[c]xantona (108b), sólido amarelo, η 45% (23 mg), p.f. 166-168 ºC 
  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,50 (s, 3H, 3-CH3); 7,45 
(ddlargo, 1H, H-9, J 7,0 e 8,1 Hz); 7,47-7,50 (m, 1H, H-2); 7,51-7,55 
(m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,71 (dlargo, 1H, H-11, J 8,1 Hz); 7,74 (d, 
1H, H-4, J 1,5 Hz); 7,78 (ddlargo, 1H, H-10, J 7,0 e 8,1 Hz); 8,18 (s, 
1H, H-6); 8,41 (dd, 1H, H-8, J 1,5 e 8,1 Hz); 8,65 (d, 1H, H-1, J 8,5 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 22,1 (3-CH3); 116,5 (C-6a); 118,0 (C-11); 122,0 (C-6); 122,4 
(C-12b); 122,5 (C-7a); 122,9 (C-1); 124,3 (C-9); 125,8 (C-4); 126,5 (C-8); 127,5 (C-2); 
128,4 (C-2’,6’); 128,8 (C-4’); 130,1 (C-3’,5’); 134,2 (C-10); 135,3 (C-4a); 136,0 (C-1’); 
139,6 (C-3); 140,0 (C-5); 153,2 (C-12a); 155,7 (C-11a); 176,8 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 337,2 [M+H]+ (80). 
 
5-Fenil-5,6-di-hidrobenzo[c]xantona (122), sólido branco 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,24 (dd, 1H, H-6, Jcis 9,0 e 
16,5 Hz); 3,33 (dd, 1H, H-6, Jtrans 7,3 e 16,5 Hz); 4,32 d, 1H, H-5, 
J 7,3Hz); 7,06 (dd, 1 H, H-2, J 7,6 Hz); 7,18-7,23 (m, 2H, H- 3’,5’); 
7,23-7,26 (m, 1H, H-4); 7,27-7,32 (m, 2H, H-2’,6’); 7,38- 7,49 (m, 
3H, H-9,3,4’); 7,59 (dd, 1H, H-11, J 1,4 e 8,3 Hz); 7,69 (ddd, 1H, H-10, J 1,4; 7,0 e 8,3 
Hz); 8,09 (dd, 1H, H-1, J 1,8 e 7,6 Hz); 8,24 (dd, 1H, H-8, J 1,4 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 
13C (125,77 MHz; CDCl3): δ 27,2 (C-6); 43,1 (C-5); 115,4 (C-6a); 117,9 (C-11); 123,6 
(C-7a); 124,0 (C-1); 125,9 (C-8); 126,8 (C-4); 127,3 (C-4’); 128,2 (C-3’,5’); 128,47 (C-
12b); 128,5 (C-2’,6’); 128,7 (C-2); 131,4 (C-3); 133,3 (C-10); 141,7 (C-1’); 142,7 (C-4a); 
155,6 (C-11a); 157,4 (C-12a); 177,2 (C-7) ppm. MS (EI+) m/z calculado para C23H16O2: 
324,1150; encontrado: 324,1147. 
 
5-Fenil-3-metoxibenzo[c]xantona (108c), sólido amarelo, η 73% (37 mg), p.f. 210-211 
ºC 
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 3,83 (s, 3H, 3-OCH3); 7,33 
(d, 1H, H-4, J 2,4 Hz); 7,36 (dd, 1H, H-2, J 2,4 e 9,0 Hz); 7,47 (dt, 
2H, H-4’,9, J 7,5 Hz); 7,51-7,57 (m, 4H, H-2’,3’,5’,6’); 7,71 (d 
largo, 1H, H-11, J 8,3 Hz); 7,79 (ddd, 1H, H-10, J 1,3; 7,0 e 8,3 
Hz); 8,20 (s, 1H, H-6); 8,42 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,3 Hz); 8,69 (d, 1H, H-1, J 9,0 Hz) ppm 
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RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,4 (3-OCH3); 106,2 (C-4); 115,7 (C-6a); 118,0 
(C-2); 118,3 (C-11); 119,0 (C-12b); 122,5 (C-7a); 122,8 (C-6); 124,3 (C-9); 125,0 (C-1); 
126,6 (C-8); 127,6 (C-4’); 128,5 (C-2’,6’); 129,9 (C-3’,5’); 134,2 (C-10); 135,6 (C-5); 
137,2 (C-4a); 139,7 (C-1’); 153,5 (C-12a); 155,8 (C-11a); 160,8 (C-3); 176,8 (C-7) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 353,1 [M+H]+ (10); 375,1 [M+Na]+ (22). MS (EI+) m/z calculada para 
C24H16O3: 352,1099; encontrado: 352,1096. 
 
3-Cloro-5-fenilbenzo[c]xantona (108d), sólido amarelo, η 74% (40 mg), p.f. 220-221 ºC 
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 7,47 (ddlargo, 1H, H-9, J 7,5 
e 8,5 Hz); 7,50-7,55 (m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,65 (dd, 1H, H-2, J 
2,0 e 8,9 Hz); 7,71 (dd, 1H, H-11, J 1,4 e 8,5 Hz); 7,82 (ddd, 1H, H-
10, J 1,4; 7,5 e 8,5, Hz); 7,96 (d, 1H, H-4, J 2,0 Hz); 8,25 (s, 1H, H-
6); 8,41 (dd, 1H, H-8, J 1,4 e 8,5 Hz); 8,70 (d, 1H, H-1, J 8,9 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 117,2 (C-6a); 118,1 (C-11); 122,4 (C-12b); 122,7 (C-7a); 123,3 
(C-6); 124,6 (C-9); 124,8 (C-1); 125,7 (C-4); 126,6 (C-8); 127,7 (C-2); 127,9 (C-4’); 128,6 
(C-2’,6’); 130,0 (C-3’,5’); 134,6 (C-10); 135,8 (C-5); 136,0 (C-4a); 136,2 (C-3); 138,7 (C-
1’); 152,8 (C-12a); 155,7 (C-11a); 176,6 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 357,1 35Cl [M]+ 
(57); 357,1 37Cl [M]+ (23); 379,1 35Cl [M+Na]+ (100); 381,3 37Cl [M+Na]+ (76). MS (EI+) 
m/z calculada para C23H13
35ClO2: 356,0604; encontrado: 356,0607. Calculada para 
C23H13
37ClO2: 358,0575; encontrada: 358,0577. 
 
5-Fenil-3-nitrobenzo[c]xantona (108e), sólido laranja, η 30% (16 mg), p.f. 260-262 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,49 (ddlargo, 1H, H-9, J 7,0 
e 8,1Hz); 7,53-7,60 (m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,77 (dlargo, 1H, H-
11, J 8,1 Hz); 7,87 (ddd, 1H, H-10, J 1,4; 7,0 e 8,1Hz); 8,40 (s, 1H, 
H-6); 8,44 (dd, 1H, H-8, J 1,4 e 8,1 Hz); 8,48 (dd, 1H, H-1, J 2,0 e 
9,2 Hz); 8,93 (d, 1H, H-4, J 2,0 Hz); 8,95 (dd, 1H, H-2, J 2,0 e 9,2 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 118,2 (C-11); 119,4 (C-6a); 120,2 (C-1); 122,4 (C-6); 122,9 (C-
4); 124,3 (C-9); 125,1 (C-2); 126,8 (C-8); 127,5 (C-7a); 128,5 (C-4’); 128,9 (C-2’,6’); 
130,0 (C-3’,4’); 134,4 (C-12b); 135,1 (C-10); 137,9 (C-5); 138,0 (C-4a); 148,0 (C-3); 
152,1 (C-12a); 155,8 (C-11a); 176,4 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 368 [M+H]+ (52); 
390 [M+Na]+ (32).  
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5-Fenil-6-hidroxi-3-nitrobenzo[c]xantona (123), sólido laranja, η 86% (50 mg), p.f. 230-
233 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,46 (d largo, 2H, H-3’,5’, J 
8,4 Hz); 7,52-7,56 (m, 1H, H-4’); 7,53-7,59 (m, 1H, H-9); 7,56-7,62 
(m, 2H, H-2’,6’); 7,79 (d largo, 1H, H-11, J 8,3 Hz); 7,93 (ddd, 1H, 
H-10, J 1,4; 7,0 e 8,3 Hz); 8,20 (dd, 1H, H-2, J 2,2 e 9,2 Hz); 8,41 
(dd, 1H, H-8, J 1,4 e 8,3 Hz); 8,51 (d, 1H, H-4, J 2,2 Hz); 8,77 (d, 1H, H-1, J 9,2 Hz); 
12,71 (s, 1H, 6-OH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 109,5 (C-6a); 116,9 (C-
2); 118,2 (C-11); 119,5 (C-5); 120,3 (C-12b); 121,3 (C-7a); 121,4 (C-4); 125,0 (C-1); 
125,5 (C-9); 126,2 (C-8); 128,3 (C-4’); 128,9 (C-2’,6’); 131,0 (C-3’,5’); 133,3 (C-1’); 
136,1 (C-10); 136,6 (C-4a); 148,7 (C-3); 153,0 (C-12a); 154,3 (C-6); 155,7 (C-11a); 182,0 
(C-7) ppm. MS (EI+) m/z calculado para C23H13O5N: 383,0794; encontrado: 383,0791 
 
5-Fenil-2,3-dimetoxibenzo[c]xantona (108f), sólido branco, ηglobal(108f,108g) 60% (37 mg), 
p.f. 152-154 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,88 (s, 3H, 3-OCH3); 4,18 
(s, 3H, 2-OCH3); 7,34 (s, 1H, H-4); 7,45 (ddlargo, 1H, H-9, J 7,0 e 
8,2 Hz); 7,46-7,49 (m, 1H, H-4’); 7,50-7,58 (m, 4H, H-2’,3’,5’,6’); 
7,75 (dd, 1H, H-11, J 1,7 e 8,2 Hz); 7,79 (ddd, 1H, H-10, J 1,7; 7,0 
e 8,2 Hz); 8,01 (s, 1H, H-6); 8,13 (s, 1H, H-1); 8,45 (dd, 1H, H-8, J 1,7 e 8,2 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,9 (5-OCH3); 56,2 (4-OCH3); 102,0 (C-4); 105,9 
(C-1); 116,4 (C-6a); 118,0 (C-11); 119,2 (C-12b); 120,7 (C-6); 122,4 (C-1’); 124,2 (C-9); 
126,5 (C-7a); 126,7 (C-8); 127,6 (C-4’); 128,5 (C-2’,6’); 129,9 (C-3’,5’); 131,4 (C-4a); 
134,1 (C-5); 135,3 (C-10); 139,9 (C-12a); 149,8 (C-2); 151,9 (C-3); 155,8 (C-11a); 176,9 
(C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 383,1 [M+H]+ (100); 405,1 [M+Na]+ (89).  MS (EI+) m/z 
para C25H18O4: 382,1205; encontrado: 382,1207. 
 
5-Fenil-3,4-dimetoxibenzo[c]xantona (108g), sólido branco 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,18 (s, 3H, 4-OCH3); 4,03 
(s, 3H, 3-OCH3); 7,34-7,46 (m, 6H, H-9, 2’,3’,4’,5’,6’); 7,49 (d, 1H, 
H-2, J 9,2 Hz); 7,72 (d, 1H, H-11, J 8,3 Hz); 7,79 (ddd, 1H, H-10, J 
1,5; 7,0 e 8,3 Hz); 8,04 (s, 1H, H-6); 8,41 (dd, 1H, H-8, J 1,5 e 8,3 
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Hz); 8,60 (d, 1H, H-1, J 9,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 56,4 (3-
OCH3); 60,6 (4-OCH3); 110,1 (C-6a); 114,0 (C-2); 117,9 (C-6a); 118,0 (C-11); 120,1 (C-
1); 122,6 (C-7a); 124,4 (C-9); 124,8 (C-6); 126,3 (C-4’); 126,6 (C-8); 126,9 (C-2’,6’); 
129,2 (C-3’,5’); 130,4 (C-4a); 130,8 (C-5); 130,9 (C-1’); 134,2 (C-10); 141,4 (C-12a); 
144,6 (C-4); 155,1 (C-3); 156,7 (C-11a); 178,9 (C-7) ppm. MS (EI+) m/z para C25H18O4: 
382,1205; encontrado: 382,1207. 
 
5-Fenil-8,10-dimetoxibenzo[c]xantona (108h), sólido amarelado, η 60% (34 mg), p.f. 
236-238ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,99 (s, 3H, 8-OCH3); 
4,02 (s, 3H, 10-OCH3); 6,43 (d, 1H, H-11, J 2,2 Hz); 6,75 (d, 
1H, H-9, J 2,2 Hz); 7,44-7,52 (m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,66 (dt, 
2H, H-2,3, J 1,5 e 8,5 Hz); 7,98 (d, 1H, H-4, J 8,5 Hz); 8,21 (s, 
1H, H-6); 8,70 (d, 1H, H-1, J 8,5 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,8 (8-
OCH3); 56,4 (10-OCH3); 92,9 (C-11); 95,6 (C-9); 107,9 (C-7a); 118,2 (C-6a); 122,2 (C-6); 
122,7 (C-1); 123,9 (C-12b); 126,5 (C-4); 126,53 (C-2); 127,5 (C-4’); 128,4 (C-2’,6’); 
129,0 (C-3); 130,2 (C-3’,5’); 134,6 (C-4a); 136,2 (C-1’); 139,7 (C-5); 151,3 (C-12a); 159,5 
(C-11a); 161,9 (C-10); 164,6 (C-8); 175,3 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 383,1 [M+H]+ 
(100); 405,1 [M+Na]+ (89). MS (EI+) m/z calculada para C25H18O4: 382,1205; encontrado: 
382,1205. 
 
5-(3,4-Dimetoxifenil)benzo[c]xantona (108i), sólido amarelado, η 30% (34 mg), p.f. 182-
184 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,93 (s, 3H, 4’-OCH3); 
3,99 (s, 3H, 3’-OCH3); 7,02 (d, 1H, H-5’, J 8,2 Hz); 7,06 (d, 
1H, H-2’, J 1,5 Hz); 7,09 (dd, 1H, H-6’, J 1,5 e 8,2 Hz); 7,48 
(ddd, 1H, H-9, J 1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 7,67-7,76 (m, 3H, H-
3,2,11); 7,82 (ddd, 1H, H-10, J 1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 8,06 (dd, 1H, H-4, J 1,5 e 8,0 Hz); 8,24 
(s, 1H, H-6); 8,44 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,1 Hz); 8,80 (d, 1H, H-1, J 8,0 Hz) ppm. RMN de 
13C (125,77 MHz; CDCl3): δ 55,8 (3’-OCH3); 56,0 (4’-OCH3); 111,0 (C-5’); 113,3 (C-2’); 
117,0 (C-6a); 118,1 (C-11); 121,7 (C-6); 122,4 (C-6’); 122,5 (C-7a); 123,1 (C-1); 124,4 
(C-9); 126,6 (C-8); 126,7 (C-4); 126,8 (C-2); 129,5 (C-3); 132,0 (C-1’); 134,4 (C-10); 
135,3 (C-5); 136,3 (C-4a); 148,6 (C-3’); 148,8 (C-4’); 152,9 (C-12a); 155,8 (C-11a); 176,9 
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(C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 383,1 [M+H]+ (90); 405,1 [M+Na]+ (20). MS (EI+) m/z 
calculada para C25H18O4: 382,1205; encontrado: 382,1207. 
 
5-Fenilbenzo[c]-2,3,8,10-tetrametoxixantona (108j), sólido amarelo claro, η 20% (9 
mg), p.f. 167-169 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,86 (s, 3H, 2-OCH3); 
3,99 (s, 3H, 10-OCH3); 4,01 (s, 3H, 8-OCH3); 4,16 (s, 3H, 3-
OCH3); 6,42 (d, 1H, H-11, J 2,3 Hz); 6,72 (d, 1H, H-9, J 2,3 
Hz); 7,34 (s, 1H, H-4); 7,49-7,55 (m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 
7,90 (s, 1H, H-1); 8,09 (s, 1H, H-6) ppm. RMN 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,8 (3-
OCH3); 55,85 (10-OCH3); 56,2 (2-OCH3); 56,4 (8-OCH3); 92,9 (C-11); 95,5 (C-9); 101,6 
(C-1); 105,8 (C-4); 107,8 (C-7a); 118,8 (C-6a); 121,0 (C-6); 126,8 (C-12b) 128,5 (C-
2’,6’); 129,4 (C-4’); 130,0 (C-3’,5’); 130,8 (C-5); 135,0 (C-4a); 140,1 (C-1’); 149,7 (C-2); 
150,7 (C-3); 151,5 (C-12a); 159,4 (C-11a); 161,9 (C-10); 164,5 (C-8); 175,4 (C-7) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 443,1 [M+H]+ (80). MS (EI+) m/z calculada para C27H22O6: 442,1467; 
encontrado: 442,1420. 
 
8,10-Dimetoxi-5-(3,4-dimetoxifenil)benzo[c]xantona (108k), sólido amarelo, η 27% (18 
mg), p.f. 224-226 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,92 (s, 3H, 3’-
OCH3); 3,98 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,99 (s, 3H, 8-OCH3); 4,02 
(s, 3H, 10-OCH3); 6,43 (d, 1H, H-11, J 2,3 Hz); 6,75 (d, 
1H, H-9, J 2,3 Hz); 7,02 (d, 1H, H-2’, J 8,1 Hz); 7,05 (d, 
1H, H-5’, J 1,8 Hz); 7,08 (d, 1H, H-6’, J 1,8 e 8,1 Hz); 7,62-7,67 (m, 2H, H-2,3); 8,03 
(dlargo, 1H, H-4, J 7,9 Hz); 8,21 (s, 1H, H-6); 8,69 (dlargo, 1H, H-1, J 7,9 Hz) ppm. RMN 
de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,9 (3’-OCH3); 55,9 (4’-OCH3); 56,0 (8-OCH3); 56,5 (10-
OCH3); 93,0 (C-11); 95,6 (C-9); 108,0 (C-7a); 111,0 (C-5’); 113,5 (C-2’); 118,3 (C-6a); 
122,1 (C-6); 122,5 (C-1); 122,7 (C-6’); 124,0 (C-12b); 126,5 (C-4); 126,6 (C-2); 129,0 (C-
3); 132,4 (C-5); 134,8 (C-4a); 136,1 (C-1’); 148,6 (C-3’); 148,8 (C-4’); 151,3 (C-12a); 
159,5 (C-11a); 161,9 (C-10); 164,6 (C-8); 175,5 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 443,2 
[M+H]+ (100); 465,1 [M+Na]+ (43). MS (EI+) m/z calculada para C27H22O6: 442,1416; 
encontrado: 442,1422. 
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2,3-Dimetoxi-5-(3,4-dimetoxifenil)benzo[c]xantona (108l), sólido amarelo claro, η 46% 
(17 mg) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,89 (s, 3H, 2-OCH3); 
3,93 (s, 3H, 3’’-OCH3); 3,99 (s, 3H, 4’’-OCH3); 4,18 (s, 3H, 3-
OCH3); 7,03 (d, 1H, H-2’, J 8,1 Hz); 7,08 (d, 1H, H-5’, J 1,8 
Hz); 7,11 (dd, 1H, H-6’, J 1,8 e 8,1 Hz); 7,38 (s, 1H, H-4); 
7,47 (ddd, 1H, H-9, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 7,74 (dlargo, 1H, H-
11, J 8,0 Hz); 7,78 (ddlargo, 1H, H-10, J 7,0 e 8,0 Hz); 8,00 (s, 1H, H-6); 8,12 (s, 1H, H-
1); 8,43 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 102,0 
(C-1); 106,0 (C-4); 111,2 (C-5’); 113,1 (C-2’); 116,4 (C-6a); 118,0 (C-11); 119,2 (C-7a); 
120,5 (C-6); 122,3 (C-6’); 122,4 (C-12b); 124,3 (C-10); 126,7 (C-8); 131,7 (C-4a); 132,5 
(C-5); 134,2 (C-1’); 135,1 (C-9); 148,6 (C-3’); 148,9 (C-4’); 149,8 (C-2); 152,0 (C-3..); 
152,1 (C-12a); 155,8 (C-11a); 177,0 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 443,2 [M+H]+ (100). 
MS (EI+) m/z calculada para C27H22O6: 442,1466; encontrado: 442,1464. 
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1.  Introdução 
 
1.1.  4-Quinolonas, quinolinas e 2-aril-4-quinolonas 
 
As quinolin-4(1H)-onas* 1 (4-quinolonas) são estruturalmente derivadas das 
quinolinas, compostos aromáticos heterobicíclicos cujo nome foi inspirado numa substância 
oleosa obtida após a destilação alcalina da quinina 3 (Figura 1). Desde que a quinina foi 
isolada da casca de plantas do género Cinchona (por exemplo a Cinchona officinalis L. e a 
Cinchona pubesceus Vahl) em 1811, foram isoladas inúmeras quinolinas naturais.1 A 2-
hidroxiquinolina e a 4-hidroxiquinolina, existem predominantemente como quinolin-2(1H)-
ona 2 e quinolin-4(1H)-ona 1, e formam o núcleo central de muitos alcalóides encontrados 
nas plantas (Figura 1).  
 
Figura 1. Estrutura de quinolin-4(1H)-ona, quinolin-2(1H)-ona e quinina 
 
As 4-quinolonas também podem ser encontradas em animais e bactérias. Estes 
compostos naturais apresentam diferentes substituintes no anel hetero-aromático bem como 
a presença de outros anéis fundidos à estrutura principal. As 2-aril-4-quinolonas (aza-
análogos das flavonas) (Figura 2) são alcaloides naturais encontrados em diversas plantas, 
contudo a maior parte destes compostos é encontrada em plantas da família Rutaceae.1,2  
 
Figura 2. Estruturas de quinolinas e 4-quinolonas 
 
* Para simplificar a escrita será utilizada a designação 4-quinolonas em vez de quinolin-4(1H)-onas ao longo 
do texto. 
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A graveolina 4a e os seus derivados, a 3’-metoxigraveolina 4b e a 3’,8-
dimetoxigraveolina 4c isoladas da espécie da Ruta graveolens L. foram os primeiros 
exemplos de 2-aril-4-quinolonas a serem descritas na literatura.2 O derivado 4c foi também 
isolado da raiz da espécie Esenbeckia grandiflora Mart, planta endémica da América 
tropical.2b,d A eduleina 5, foi isolada da casca da espécie Casimiroa edulis La Llave, árvore 
abundante no México, e das folhas da espécie Lunasia amara Blanco.2 Esta última espécie 
também possibilitou o isolamento da 2-fenil-4-metoxiquinolina 6 e da 2-(3’,4’-
metilenedioxifenil)-4-metoxiquinolina 7.2e 
 
1.1.1.  Atividade biológica das 4-quinolonas, quinolinas e 2-aril-4-
quinolonas 
 
Estes compostos apresentam um largo espectro de atividades biológicas e também 
serviram de inspiração para a síntese de outros derivados usados como fármacos. Por 
exemplo, derivados sintéticos análogos da quinina possibilitaram a descoberta de 
precursores da cloroquina, 7-cloroquinolina 8 (Figura 3), composto que apresenta atividade 
antimicrobiana in vitro.2  
As 2-alquil-1-metil-4-quinolonas 9 e os derivados de 1-metil-2-[(4Z,7Z)-4,7-
decatrienil]-4-quinolonas 10 (Figura 3) isolados do extrato de Evodia rutaecarpa (Wuzhuyu) 
que apresenta atividade antibacteriana contra a Helicobacter pylori, um organismo 
implicado em gastrites crónicas, úlceras péptica e cancro gástrico.2  
 
Figura 3. Estrutura de compostos com atividade biológica 
 Muitas outras propriedades biológicas estão descritas para estes compostos, como 
por exemplo a atividade antitumoral,3 antibacteriana,4 antimalarica,5 antiviral,6 antimitótico7 
e inibidora de enzimas essenciais ao desenvolvimento de várias patologias.8 Contudo, uma 
das atividades mais importantes destes compostos é a antibióticos uma vez que apresentam 
uma série de atributos ideais para tal, largo espetro de atividade, boa biodisponibilidade, 
formulação oral e intravenosa, níveis séricos elevado e potencialmente baixa incidência de 
efeitos colaterais.9b 
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Estudos sobre compostos com estruturas similares, as 1,8-naftiridonas (quinolonas 
que apresentam um átomo de nitrogénio a substituir o C-8), resultaram na descoberta do 
ácido nalidíxico, ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridina-3-carboxílico, a primeira 
quinolona sintética utilizada como antibiótico (Tabela 1). Rapidamente foram desenvolvidas 
outras 4-quinolonas como antibióticos, tais como o ácido pipemídico, cinoxacina e 
flumequina, usadas clinicamente no tratamento de bactérias Gram-negativas (exceto 
Pseudomonas). Estes são exemplos de antibióticos de 1ª geração, que no entanto, são mais 
suscetíveis ao desenvolvimento de resistência bacteriana.2,9 
As limitações apresentadas pela 1ª geração de quinolonas, nomeadamente a limitada 
farmacocinética, levaram à descoberta da 2ª geração de antibióticos tais como a 
norfloxacina, a ciprofloxacina e ofloxacina, que apresentam um largo espectro de atividade 
contra as bactérias Gram-negativas e algumas Gram-positivas (Tabela 1). Para além disso são 
utilizadas no tratamento de infeções complicadas no trato urinário, doenças sexualmente 
transmissíveis, algumas pneumonias e infeções cutâneas. A ciprofloxacina é a 
fluoroquinolona mais potente contra Pseudomonas aeruginosa devido a sua boa penetração 
nos ossos, no entanto as Streptococcus pneumoniae são-lhe resistentes. A ofloxacina 
apresenta grande atividade contra Chlamydia trachomatis. A ciprofloxacina e a ofloxacina 
são as mais usadas devido à sua disponibilidade oral e intravenosa.1 
A classificação das quinolonas como antibióticos de 3ª e 4ª geração apresenta 
algumas discrepâncias, mas esses compostos foram modificados com o objetivo de aumentar 
a atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, bem como contra outros 
organismos patogénicos mais atípicos como os casos da Clamidia pneumoniae e Micoplama 
pneumoniae. Além disso as quinolonas de quarta geração permitem tratar alguns 
microrganismos anaeróbicos. Algumas destas quinolonas foram retiradas do mercado ou 
foram impostas restrições ao seu uso como fármacos devido aos efeitos secundários que 
provocam, como por exemplo a hépato-toxicidade e o risco de rompimento de tendões.2,4,9 
As modificações que foram introduzidas no núcleo da 4-quinolona (Figura 4), 
diferentes substituintes no nitrogénio N-1 e nos carbonos C-6, C-7 e C-8, entre outras, 
permitiram alterar o potencial microbiano, a farmacocinética e as propriedades metabólicas 
da molécula. Por exemplo a introdução da piperazina no C-7 permitiu melhorar a atividade 
contra as bactérias Gram-negativas, e a de um grupo pirrolidino na mesma posição melhora 
a atividade contra as bactérias Gram-positivas.  
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Tabela 1. Alguns exemplos de antibióticos de 1ª, 2ª, 3ª e 4ª geração9b,c 
Antibióticos de 1ª geração 
 
Antibióticos de 2ª geração 
Antibióticos de 3ª geração 
  
Antibióticos de 4ª geração 
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A introdução do grupo ciclopropilo no nitrogénio N-1 em conjunto com a piperazina 
do carbono C-7 aumenta o potencial do fármaco. A introdução de um átomo de flúor em C-
6 foi das primeiras modificações na estrutura, aumentou em 10 vezes a inibição da enzima 
girase e melhorou em 100 vezes a MIC (concentração mínima inibitória).2,9 
 
 
Figura 4. Modificações introduzidas na estrutura da quinolona para alterar a atividade biológica9b 
Existem atualmente muitos 4-quinolonas com um largo espectro de propriedades 
biológicas, muitas destes compostos encontram-se patenteados (pelo menos 10.000),10 
contudo, ainda há muitos estudos a fazer sobre estes compostos, nomeadamente a relação 
estrutura-atividade, avaliações toxicológicas, farmacodinâmica, entre outros. 
 
1.1.2.  Métodos de síntese de 4-quinolonas, 2-aril-4-quinolonas e quinolinas 
 
Existem na literatura muitos métodos de síntese de 4-quinolonas e 2-aril-4-
quinolonas, contudo podem ser divididos em 5 grupos dependendo da forma como é 
construído o anel C.11 
 
Esquema 1 
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O método a foi proposto para a síntese de 4-quinolonas não substituídas nas posições 
2,3, contudo pode também ser usado na síntese de derivados substituídos nas posições 1,2,3. 
A ciclização da enamina 12 e posterior transformação na quinolona 13 é um exemplo deste 
método (Esquema 2).12, 13 
 
Esquema 2 
O método b consiste na formação de uma amida como intermediário, que nas 
condições adequadas cicliza em 4-quinolona. As anilinas 14 ou aminas de ácidos antranílicos 
18 reagem com cloretos de benzoílo substituídos 15 ou acetofenonas 19 formando os 
derivados 16 e 20, respetivamente. Pelo método de acilação de Friedel-Crafts os compostos 
17 obtidos a partir dos derivados 16. As 4-quinolonas pretendidas 21 são obtidas por 
ciclização dos compostos 17 e/ou 20, em diferentes condições. Este método possibilita a 
síntese de 2-aril-4-quinolonas N-substituídas e com diferentes substituintes nos anéis A e B 
(Esquema 3).3d,6,14b,15  
 
Esquema 3 
 
O método c consiste na ciclização de derivados orto-N-vinilamino substituídos. Por 
exemplo, a enamina 24 é formada pela reação do antranilato de metilo 22 com o éter 2-aroil-
viniletílico 23 sob diversas condições. Em seguida é ciclizada em 3-aroíl-4-quinolona 25 na 
presença de metóxido de sódio:óxido difenilo (1:8) (Esquema 4).16 
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Esquema 4 
Os procedimentos utilizados no método d são diversificados. O exemplo apresentado 
mostra a formação das enaminas 27 obtidas por condensação de anilinas substituídas 14 com 
compostos 26. A ciclização da enamina ocorre sob aquecimento em solventes com pontos 
de ebulição altos tais como éter bifenílico e Dowtherm A17,5d (Esquema 5).  
 
Esquema 5 
O último passo reacional do método e envolve a formação da 4-quinolona, compostos 
do tipo 29. A ciclização deste no composto 29 é feita utilizando várias condições entre os 
quais: KF em DMF, K2CO3 em DMF, trietilamina em DMF ou tolueno (Esquema 6).
11, 18 
 
Esquema 6 
Existem outros métodos de síntese de 4-quinolonas e 2-aril-4-quinolonas, que apesar 
de não estarem incluídos nos grupos anteriormente descritos, são também importantes. 
Os métodos de síntese de 2-aril-4-quinolonas envolvendo reagentes organometálicos 
e metais de transição2c são menos usados, mas apresentam bons resultados. A carbonilação 
catalisada por paládio da 2-haloanilina 30 na presença de acetilenos terminais 31 origina, 
num só passo, as 2-aril-4-quinolonas 21 (Esquema 7).19  
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Esquema 7 
A utilização de radiação com micro-ondas na síntese de 2-aril-4-quinolonas 21 a 
partir de benzamidas acetiladas 17 na presença de NaOH, possibilita a síntese de vários 
derivados em bons rendimentos (Esquema 8).20 
 
Esquema 8 
Outro método de síntese envolvendo metais envolve a amidação catalisada por cobre 
ou paládio de derivados de orto-haloacetofenonas 32 seguida de ciclização promovida por 
base, produzindo o composto 21 (Esquema 9).21, 22   
 
 
Esquema 9 
 
O método descrito por Lee e Youn23 mostra a condensação de 2’aminoacetofenonas 
33 com os benzaldeídos 34 produzindo 2’-aminocalconas 35, que por ciclização originam as 
2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 36. O último passo reacional consiste na desidrogenação 
dos derivados 36 com formação das 2-aril-4-quinolonas pretendidas 21. Os compostos 21 
foram obtidos em bons rendimentos, embora num dos casos também se observa a presença 
do tautómero 37 (Esquema 10). Recentemente Pande et al24 descreveram o mesmo método 
para síntese de 2-aril-4-quinolona. 
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Esquema 10 
 
No nosso grupo de investigação também têm sido descritos métodos de síntese de 
derivados de 4-quinolonas com diferentes substituintes a partir de 2’-aminoacetofenonas. 
Um dos métodos, mostra a síntese da 4-quinolona 1 a partir de 2’-aminoacetofenona 33 com 
formato de metilo em presença de sódio metálico, à temperatura de 40 ºC (Esquema 11).25  
 
Esquema 11 
 
As 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas são intermediários sintéticos das 2-aril-4-
quinolonas e de quinolinas substituídas na posição 4. Park e Lee26 descreveram a síntese, 
num só passo, de 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas utilizando catálise ácida (Esquema 12). A 
reação envolve anilinas substituídas em diferentes posições 14 e o éster 26. O intermediário 
formado 27 é convertido em 2,3-di-hidro-2-fenil-4-quinolonas 36 pela remoção de etanol e 
acilação intramolecular utilizando o sistema de Dean-Stark. Os compostos 36 e 38 
encontram-se no meio reacional como uma mistura tautomérica e o composto 37 é formado 
durante a purificação por desidrogenação de 36/38 (Esquema 12). 
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Esquema 12 
 
As 2-fenil-2,3-di-hidro-4-quinolonas 36 podem ser obtidos por ciclização da 2’-
aminocalconas 35 utilizando várias condições entre as quais ZnCl2 em acetonitrilo (Esquema 
13), por irradiação com micro-ondas utilizando K10,27 SnCl3 (30% molar) em acetonitrilo,
28  
InCl3-SiO2,
23,24 ou num só passo, por organocatálise utilizando como reagente de partida a 
2’-aminoacetofenona 33 e o benzaldeído 34.29 
 
Esquema 13 
 
1.2.  3-Formil-4-quinolonas  
 
As 4-quinolona-3-carbaldeídos, também designadas de 3-formil-4-quinolonas são 
uma classe de compostos importantes em química orgânica uma vez que podem ser 
utilizadas como intermediários sintéticos em diversas rotas sintéticas, entre as quais na 
síntese de compostos com importantes propriedades biológicas. 
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As quinolinas-3-carbaldeído são usadas como intermediários na síntese de quinolinas 
com potencial atividade biológica.30 Estes compostos apresentam propriedades 
anticorrosivas31  
Na literatura existem poucas informações sobre estes compostos, quer seja métodos 
de síntese ou a sua ocorrência na natureza. Em 199532 foi isolado de um arbusto selvagem, 
Glycosmis citrifolia (Willd.) Lindl. [synonym of Glycosmis parviflora (Sims) Little], um 
derivado da 2-quinolona com um grupo formilo na posição 3, a glicocitridina 39 (Figura 5).  
 
Figura 5. Estrutura da glicocitridina 39 
 
O método de Vilsmeier-Häack é um dos métodos mais utilizados na formilação de 
diversos compostos aromáticos sendo também utilizado na síntese de vários alcaloides. Em 
200133 foi descrito um método de síntese de 2-aril-4-cloro-1-formil-1,2-di-hidroquinolinas 
41 a partir de 2’-aminocalconas 35 (Esquema 14). O mecanismo de reação mostra que a 
reação envolve a N-formilação seguida de fecho do anel, formando o intermediário 40, que 
posteriormente por hidrólise forma a 1,2-di-hidroquinolina 41 (Esquema 14). 
 
Esquema 14 
 
No nosso grupo de investigação também foi usada com sucesso a formilação de 
Vilsmeier-Häack na síntese de 3-formil-4-quinolonas. Em 2006, Coelho et al34a descreveram 
a síntese da 3-formil-4-quinolona 43 em dois passos, o primeiro consistiu na formilação de 
Vilsmeier da 2´-aminoacetofenona 33, seguida de hidrólise em meio ácido (Esquema 15). 
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Alguns anos depois Seixas et al34b publicaram um melhoramento do método de síntese de 
modo a obter o mesmo composto 43 e funcionalizá-lo noutras rotas sintéticas. 
 
 
Esquema 15 
 
A 3-formil-4-quinolona 45 pode ser obtida utilizando outro reagente de partida. Stern 
et al35 descreveram a síntese deste composto por redução do derivado 4-quinolona 44 
(Esquema 16). 
 
Esquema 16 
Pesci et al36a descreveram há muitos anos a síntese da 2-alquil-3-formilquinolona 47 
baseado na reação de Duff. O método continua a ser utilizado e há poucos anos atrás esse 
método foi utilizado na síntese de 2-heptil-3-hidroxi-4(1H)-quinolona 46 (“Pseudomonas 
quinolones signal”) (Esquema 17).36b 
 
Esquema 17 
 
O método de Reimer-Tiemann permite a formilação de 48 pra dar os derivados 
quinolonas 49 usando clorofórmio e hidróxido de sódio (Esquema 18).30d, 37 
 
Esquema 18 
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Recentemente foi publicada a síntese de 4-cloro-3-formil-2-quinolonas 51 obtidas a 
partir do intermediário 50. Este foi o método alternativo uma vez que a formilação de 
Vilsmeier da 4-hidroxiquinolin-2-(1H)-ona não permitiu obter o composto pretendido 
(Esquema 19).38  
 
Esquema 19 
O método de Vilsmeier também é utilizado na síntese de 2-cloro-3-formilquinolinas, 
partindo de acetanilidas 52. Nestas condições ocorre uma bisformilação e ciclização, 
obtendo-se o composto pretendido 53 (Esquema 20).30b,f 
 
Esquema 20 
 
 
1.3.  3-Estiril-4-quinolonas e 3-estirilquinolinas 
 
Não existe na literatura nenhuma referência sobre a ocorrência natural de 2-aril-3-
estiril-4-quinolonas† 54, que são estruturalmente semelhante às 3-estirilflavonas 55, contudo 
existe alguns artigos publicados no nosso grupo de investigação sobre a síntese das 3-estiril-
4-quinolonas (Figura 6).  
 
Figura 6. Estrutura da 2-aril-3-estiril-4-quinolonas 59 e das 3-estirilflavonas 60 
 
 
† De modo a tornar mais fácil a escrita as 2-aril-3-(2-arilvinil)-4-quinolonas serão designadas como 2-aril-3-
estiril-4-quinolonas 
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Em 2010 foram publicados três artigos, dois deles sobre a síntese de 3-estiril-4-
quinolonas.25,39 e um outro sobre a síntese das 2,3-diestiril-4-quinolonas.40  
O primeiro artigo publicado por Almeida et al25 relata a obtenção das (Z)-3-estiril-4-
quinolonas a partir da reação de Heck de 3-iodo-4-quinolonas 56 com estirenos 57. Foram 
testadas várias condições mas os melhores resultados foram obtidos utilizando as condições 
apresentadas no Esquema 21. O composto 59 foi obtido como produto secundário da reação 
sendo o composto pretendido 58 obtido com rendimento baixo a moderado (10-46%). 
Devido aos problemas associados a essa rota sintética (rendimentos baixos a 
moderados e purificação morosa) os autores resolveram proteger o grupo NH da 4-quinolona 
de modo a tentar aumentar o rendimento da reação e contornar os problemas encontrados. 
Conseguiram melhorar os rendimentos dos compostos sob aquecimento clássico, sob 
irradiação com micro-ondas diminuíram o tempo de reação mas os rendimentos foram 
inferiores. Utilizando a 3-iodo-1-metil-4-quinolona 60 obtiveram as (E)-3-estiril-1-metil-4-
quinolonas 61 em rendimentos bons e nalguns casos vestígios do derivado 62. 
 
Esquema 21 
 
O outro método de síntese, descrito por Seixas et al, 39 descreve a síntese de (E)/(Z)- 
3-estiril-1-metil-4-quinolonas 61a e 61b a partir da reação de Wittig entre a 1-metil-4-
quinolona-3-carbaldeído 63 e os benzilidenotrifenilfosforanos 65. A formação do ileto 65 é 
controlada pela mudança da cor da mistura reacional sendo adicionado o aldeído 64 logo em 
seguida. Desta reação resulta uma mistura de isómeros, Z 61a e E 61b, em bons rendimentos. 
O isómero E é o mais estável, e é obtido em menor quantidade uma vez que o ileto utilizado 
é semiestabilizado (Esquema 22). 
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Esquema 22 
 
Outros derivados sintetizados foram as (Z)/(E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 67a e 67b 
utilizando a reação de Wittig, neste caso o composto formilado foi a 4-cloroquinolina-3-
carbaldeído 66. Desta reação resultou uma mistura diastereomérica sendo o isómero Z o mais 
abundante (Esquema 23).39  
 
Esquema 23 
1.4.  Acridonas e benzo[c]acridonas 
 
As acridin-9(10H)-onas (acridonas)‡ 76 são uma subclasse das acridinas 77 cuja 
estrutura base consiste em 9(10H)-acridonas (Figura 6). Apresentam estrutura planar, 
usualmente são sólidos amarelos, insolúveis em éter e água. Também podem ser conhecidos 
como acridin-9-onas, 9-acridinona, e 9-azantracen-10-ona. 41, 42 
 
 
Figura 6. Estrutura das acridonas 68 e acridinas 69 
 
 
‡Com o objetivo de simplificar a escrita utiliza-se acridonas em vez de acridin-9(10H)-onas 
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As acridonas são alcalóides naturais encontrados nas plantas da família Rutaceae, e 
podem ser considerados como aza-análogos das xantonas.43 O primeiro derivado acridona, 
a acronicina 70, foi isolado em 1948 da Acronychia baueri Schott. Alguns anos mais tarde 
foi isolado de algumas espécies Sarcomelicope o epóxido de acronicina 71, um composto 
instável que pode ter resultado da transformação in vivo da ligação dupla 1,2 no epóxido 
correspondente.44   
As acridonas naturais apresentam vários substituintes, como grupos hidroxilos, 
metoxilos, C- e O-prenilos, glicosilos ou mesmo sob a forma de dímeros. O nitrogénio da 
posição 10 pode ou não ter substituintes (Figura 7). 
A acridona O-prenilada 72 foi isolada do extrato da Vepris bilocularis Engl.45 e o 
derivado C-prenilado 73 foi isolado do extrato da Atalantia wightii Yu. Tanaka.46 
 
Figura 7. Acridonas naturais isoladas de diversas plantas 
 
As acridonas glicosiladas 74 foram isoladas das raízes do Ruta graveolens L.47 e 
recentemente foi isolada da Citrus reticulata Blanco outra acridona, designada de 
citrusacridona 75.48  
Não há referências na literatura sobre a ocorrência natural das benzo[c]acridonas, 
contudo existe referência sobre a síntese de alguns derivados.49 A benzo[c]acridona 76 
(Figura 8) é um derivado da acridona que apresenta um anel benzénico fundido na ligação 
1,2 (lado c). 
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Figura 8. Estrutura da benzo[c]acridona 76 
 
Para as acridonas foram reportadas várias atividades biológicas,41 bem como 
aplicações em diversas áreas como por exemplo a fotofisica50 fluorescência.51 Podem ser 
utilizadas no tingimento de materiais orgânicos,52,53 como sensores e marcadores de 
fluorescência e sequenciadores de peptídeos em espectrometria de massa.54,55 A estrutura 
planar apresentada pelos anéis tricíclicos dos derivados acridinas conferem a habilidade 
destes intercalarem com o DNA e interferir em vários processos metabólicos de células 
eucarióticas e procarióticas.56a 
Uma das primeiras atividades biológicas reportada para as acridonas foi a 
atividade antimicrobiana contra bactérias, parasitas e fungos.42,48b, 56 Estes compostos 
apresentam também atividade anticancerígena,49,57,58,59 mas podem também ser usados 
como agentes contra a psoríase,60 antivíricos,61 moduladores de resistência a fármacos 
(MDR),62 antileishmaniose56a e inibidores de enzimas como a topoisomerase, telomerase, 
proteína kinase63 e catepsina.64 
Recentemente foi descrita a síntese e atividade citotóxica de vários derivados de 
benzo[c]pirano[3,2-h]acridin-7-onas, três dos quais 77, 78 e 79 apresentam potente 
atividade citotóxica, semelhante à da acronicina (Figura 9).49a 
 
Figura 9. Benzo[c]pirano[3,2-h]acridin-7-onas com atividade citotóxica 
 
A condensação de Ullmann é um dos métodos mais utilizados para a síntese destes 
derivados. O método consiste a condensação de derivados de ácidos benzóicos o-
halogenados 88 com derivados de anilina 14 originando os ácidos N-arilantranílicos 89. Por 
ciclo-acilação aromática intramolecular em condições ácidas (H2SO4, PPA, POCl3, H3PO4) 
obtém-se os compostos pretendidos 90 (Esquema 24).42, 49, 56d, 57, 61, 62a, 64 
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Delmas et al56a fizeram algumas alterações ao método de Ullmann conseguindo obter 
os compostos pretendidos 82 com bons rendimentos e com tempos de reação mais curtos, 
utilizando como reagentes de partida os ácidos benzóicos 80 e os derivados de anilina 14 
[Esquema 24, iii) e iv)]. 
 
 
Esquema 24 
O método de Buchwald-Hartwig também foi usado na síntese de acridonas. MacNeil 
et al 65 descreveram a síntese de acridonas a partir de acoplamento cruzado de o-
halobenzamidas 83 com anilinas 14, seguido de N-metilação formando as N-
metildiarilaminas 85 (Esquema 25). Após tratamento com LDA, as N-metildiarilaminas 85 
são convertidas nas acridonas correspondentes 86. Finalmente a ciclização é mediada pela 
LDA usando condições já estabelecidas para a ocorrência de ciclização induzida por LDA 
(Esquema 26). 
 
Esquema 25 
 
Esquema 26 
 
As acridonas também podem ser obtidas por condensação entre ácidos antranílicos 
substituídos 87 e floroglucinol 88 ou resorcinol para originar acridonas hidroxiladas 82a e 
82b de forma direta e em bom rendimento (Esquema 27).43,49b,60 
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Esquema 27 
 
Ao longo dos anos têm sido descritos métodos de síntese de acridonas fazendo reagir 
triflatos de trimetilsililarilo 90 (originam benzinos ativos) com outros reagentes como orto-
aminobenzoatos de metilo 8966a e benzamidas 91.66b 
Com os orto-aminobenzoatos de metilo 89 foram obtidas várias acridonas metiladas 
86 no nitrogénio, sendo os melhores resultados obtidos com triflatos de trimetilsililarilo não 
substituídos e com substituintes metilo e hidrogénio no grupo amina dos benzoatos 
(Esquema 28). Utilizando as benzamidas foram sintetizadas acridonas 92 com um grupo 
fenilo no nitrogénio com excelentes rendimentos (Esquema 29). 
 
Esquema 28 
 
Esquema 29 
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O mecanismo de reação mostra a inserção do anel benzénico do arino por ataque 
nucleófilo da amida formando o intermediário 93. Este por rearranjo, fecho e abertura do 
anel de azetidina 94 origina a aminobenzofenona correspondente 95, que por substituição 
nucleofílica aromática intramolecular origina a acridona pretendida 92 (Esquema 29). 
 Mais tarde, Larock e Dubrovskiy66c reportaram a síntese de acridonas 86 usando 97 
também triflatos de o-trimetilsililo 90 e as hidrazonas 94 (Esquema 30).  
As N-metilacridonas 86 formam-se a partir dos sais catiónicos N,N’-dimetilacridínios 
98, ocorrendo a desmetilação in situ em presença de nucleófilo (por exemplo: NaOMe).  
 
 
Esquema 30 
 
Pode-se explicar a formação dos produtos acíclicos 97 a partir do Esquema 31. Os 
arinos reativos 99 são obtidos a partir dos triflatos de o-trimetilsililarilo comerciais 90 em 
presença de CsF e acetonitrilo. Inicialmente pode haver o ataque da hidrazona à molécula 
do arino reativo formando o intermediário zwitterionico 100, que por rearranjo origina um 
anel heterocíclico de 5 lados contendo dois átomos de nitrogénio (ião azetidínio) 101. A 
troca de protões que ocorre da posição benzílica para amina aniónica nucleofilica origina o 
dipolo 102, que abre originando o composto pretendido 97.66 
 
 
Esquema 31 
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Recentemente foram descritos 2 métodos de síntese das acridonas utilizando cobre 
como catalisador em presença de oxigénio e ou ar. Num dos métodos a acridona é sintetizada 
por clivagem da ligação C-C seguida de ciclização intramolecular usando ar como oxidante 
de derivados de 1-[2-(arilamino)aril]etanonas 103 (Esquema 32).67 
 
Esquema 32 
 
O outro método desenvolvido por Li et al68 descreve a síntese das N-metilacridonas 
86 a partir da ciclização desidrogenativa das 2-(N-metil-N-fenilamino)benzaldeídos 104. 
Esta transformação envolve um passo reacional que consiste na coordenação do grupo 
aldeído ao Sc(OTf)3 e induz a substituição electrofílica aromática para formar os 
intermediários N-metil-acridin-9-óis 105, que são oxidados in situ originando as acridonas 
pretendidas (Esquema 33). 
 
Esquema 33 
 
Alguns dos métodos apresentados foram também utilizados na síntese de 
benzo[c]acronicina, como por exemplo o método de Ullmann. A benzo[c]acronicina foi 
obtida por condensação entre o 5-amino-2,2-dimetil-7-metoxi-2H-cromeno 107 e o derivado 
ácido orto-haloaromático 106 (Esquema 34).49 A ciclização do derivado carboxílico 
diarilamina 108, obtido com um rendimento de 18%, deu origem ao derivado pretendido 109 
com rendimento de 27%.  
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Esquema 34 
 
Utilizando como reagente de partida triflato de o-trimetilsililfenilo comercial 90 e a 
hidrazona 110, e o procedimento experimental já descrito para síntese de acridonas, 
obtiveram-se a 12-metilbenzo[c]acridona 111 com um rendimento de 45% (Esquema 35).66 
 
Esquema 35 
 
Tem sido realizados vários estudos no nosso grupo de investigação com o objetivo 
de obter derivados de acridin-9(10H)-onas e benzoacridonas.69, 39, 41 Em 2008, Seixas et al69 
publicaram um trabalho sobre a síntese das benzo[b]acridonas 116, que foram obtidas por 
oxidação dos compostos 115. Estes resultam da reação de Diels-Alder dos orto-
benzoquinodimetanos 114 com a 1-etoxicarbonil-4-quinolona-3-carbaldeído 112 (Esquema 
36).  
 
Esquema 36 
 
Dois anos mais tarde foi descrita a síntese de 2,3-diarilacridin-9(10H)-onas 118 e 
derivados de furo[3,2-c]-quinolinas 119. As 2,3-diarilacridin-9(10H)-onas foram obtidas 
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como produtos secundários em reações de eletrociclização seguida de oxidação de (E,E)-
2,3-di-estirilquinolin-4(1H)-onas 117, sendo as (E)-2-aril-4-estirilfuro[3,2-c]quinolinas 119 
os produtos maioritários (Esquema 37).39, 41 
 
Esquema 37 
 
Recentemente, foi publicado um trabalho similar ao anterior mas alterando algumas 
condições experimentais conseguiram-se obter as 2,3-diaril-10-metilacridin-9(10H)-onas 
121 como produto maioritário da reação (Esquema 38). Neste caso utilizaram-se como 
reagentes de partida as (E,E)-1-metil-2,3-di-estirilquinolin-4(1H)-onas 120 evitando assim 
o tautomerismo e a formação das correspondentes furo[3,2-c]quinolinas.70  
 
 
Esquema 38 
1.5.  Furo[3,2-c]quinolinas 
 
As furoquinolinas são alcalóides largamente distribuídos nas plantas da família 
Rutaceae.71 Estes compostos apresentam a estrutura da quinolina com um anel furano 
fundido em diversas posições. As furoquinolinas podem ser classificadas de lineares ou 
angulares dependendo da posição do anel furano. As lineares apresentam o anel furano na 
face b ou g (123, 124), enquanto os seus isómeros angulares apresentam o anel furano na 
posição c (122). Na literatura encontra-se muita informação sobre o ocorrência natural e 
métodos de síntese das furo [3,2-b]quinolinas, por outro lado a informação sobre as furo[3,2-
c]quinolinas é mais escassa (Figura 10).72 
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Figura 10. Estrutura das furoquinolinas lineares 123 e 124 e angulares 122  
 
 Em 1983 foi isolado da casca de uma raiz, Almeidea guyanensis Pulle (Rutaceae), a 
3,5-di-hidrofuro[3,2-c]quinolin-2-ona, a almeina 125 (Figura 11).73 As 2,3-di-hidrofuro[3,2-
c]quinolin-2-onas, como a araliopsina 126, a oligofilina 127a, a oligofilicidina 127d e a 
oligofilicina 127c foram isoladas de plantas da família Rutaceae, Acronychia oligophylebia 
[Acronychia oblongifólia (A.Cunn. ex Hook.) Endl. ex Heynh.] (Figura 11).74 
 
Figura 11. Estrutura de furo[3,2-c]quinolin-2-onas naturais  
 
As di-hidrofuroquinolinonas e as furoquinolinas apresentam várias propriedades 
biológicas, nomeadamente a atividade antimicrobiana, antimalárica, insecticida, 
antidiurética, antiplasmodial, sedativa e citotóxica.75 
Relativamente à atividade biológica das furo[3,2-c]quinolinas encontra-se pouca 
informação na literatura. No entanto, existem alguns estudos de atividades citotóxicas de 
vários derivados furo[3,2-c]quinolinas, os quais demonstraram atividade seletiva inibitória 
em alguns tipos de cancros.72c  
Um dos métodos descritos para a síntese destes derivados foi publicada por Lee et 
al.74c Os compostos 130 são obtidos em dois passos reacionais, o primeiro consiste na 
cicloadição oxidativa de 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona 128 com diferentes olefinas seguida 
de oxidação da di-hidrofuro[3,2-c]quinolina 129 (Esquema 39). 
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Esquema 39 
 
Anos mais tarde Chen et al 72c publicaram a síntese de vários derivados de furo[3,2-
c]quinolinonas 132 com o objetivo de estudar o seu potencial anticancerígeno utilizando um 
método já descrito na literatura (Esquema 40).76  
 
Esquema 40 
 
Em 2006 foram descritas duas sínteses de furo[3,2-c]quinolinas utilizando paládio 
como catalisador. O primeiro consiste na síntese de furo[3,2-c]quinolinas 134 a partir da 
reação de Sonogashira das 2-fenil-3-iodo-4-quinolonas 133 com alcinos (Esquema 41).72b 
 
Esquema 41 
 
O outro método consiste na ciclização catalisada por paládio da N-(2-iodofenil)-N-
metil-3-furamida 135 na 1-metilfuro[3,2-c]quinolina 136 (Esquema 42).77 
 
Esquema 42 
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Recentemente Kokatla et al78 publicaram a síntese de furo[3,2-c]quinolinas 139 por 
acoplamento de Sonogashira de alcinos terminais com o 3-iodoquinolin-4-ol 138 (Esquema 
43). 
 
Esquema 43 
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2.  Nomenclatura e numeração usada nos compostos 
heterocíclicos de nitrogénio sintetizados neste trabalho 
 
2.1.  Nomenclatura dos intermediários sintéticos 
  
As N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 (Figura 12) são intermediários sintéticos usados 
na síntese das 2-arilquinolin-4(1H)-onas. 
As 2’-aminocalconas 35 (Figura 12) seguem a mesma numeração IUPAC79 das 2’-
hidroxicalconas e são intermediários sintéticos das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)onas. 
 
Figura 12. Numeração IUPAC das N-(2-acetilfenil)benzamidas 32 e das 2’-aminocalconas 37 
 
2.2.  Nomenclatura de quinolinas, derivados de 2-arilquinolin-
4(1H)-onas e 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 
 
As 2-arilquinolin-4(1H)-onas 21 são análogas das flavonas possuindo um grupo arilo 
no carbono C-2 do anel heterocíclico C. A numeração destas estruturas é similar à das 
flavonas e segue a recomendação IUPAC (Figura 13).79,80 
 
Figura 13. Numeração IUPAC das quinolinas 6, 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 36 e 2-
arilquinolin-4(1H)-onas 21 
O anel C das 4-quinolonas apresenta alguns sítios bastante reativos (posição 1, 3 e 4) 
e dependendo do grau de insaturação do anel heterocíclico podem existir ainda derivados de 
quinolina 6, e de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 36 (Figura 13).15 
A presença de diferentes substituintes na posição três ou então no átomo de 
nitrogénio não influência a numeração IUPAC, diferentes estruturas podem ser obtidas como 
as 2-aril-3-iodoquinolin-4(1H)-onas 133, as 2-aril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 140, 2-aril-
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1,3-dimetilquinolin-4(1H)-onas 141 e 2-aril-3-iodo-1-metil-quinolin-4(1H)-onas 142 
(Figura 14).  
 
Figura 14. Numeração de derivados 4-quinolonas  
Os 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 apresentam como 
estrutura principal a quinolina com dois substituintes formilo nas posições 1 e 3, um cloro 
na posição 4 e um grupo arilo na posição 2. Os 2-aril-4-cloroquinolina-3-carbaldeídos 144 
são estruturalmente semelhantes aos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeído 
apresentando um grupo formilo na posição 3. Estes compostos apresentam o mesmo sistema 
de numeração recomendado pela IUPAC e adotadas para as 2-arilquinolinas substituídas 
(Figura 15).79, 80 
 
Figura 15. Numeração IUPAC dos derivados de 2-aril-4-cloroquinolina-3-carbaldeído 
 
2.3.  Nomenclatura de (E)/(Z)-2-aril-3-(2-arilvinil)-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1-carbaldeídos e (Z)/(E)-2-aril-3-(2-arilvinil)-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 
 
Os 2-aril-3-(2-arilvinil)-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 153/154 
apresentam como estrutura base a 2-arilquinolina com um substituinte cloro na posição 4, 
um grupo estireno na posição 3 e um grupo formilo no nitrogénio da posição 1. A numeração 
segue as recomendações IUPAC adotada para esta família de compostos. Dependendo da 
conformação da ligação dupla do grupo estireno pode-se designar E ou Z (Figura 16). 
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Figura 16. Numeração IUPAC dos (E)/(Z)-2-aril-3-(2-arilvinil)-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1-
carbaldeídos 153/154 
As (Z)/(E)-2-aril-3-(2-arilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 147/54 são compostos 
que apresentam a 2-arilquinolin-4(1H)ona como estrutura principal, um grupo estireno na 
posição 3 e um metilo no átomo de nitrogénio da posição 1. Segue a numeração IUPAC 
recomendada para estes derivados (Figura 17).  
 
Figura 17. Numeração IUPAC para as (Z)/(E)-2-aril-3-(2-arilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
147/54 
 
2.4.  Nomenclatura de 4-aril-2-fenilfuro[3,2-c]quinolinas 
 
As 4-aril-2-fenilfuro[3,2-c]quinolinas 148 (Figura 18) apresentam a 2-arilquinolina 
fundida ao anel furano nas posições 2,3 (lado c) da quinolina (148a, Figura 18) e ainda 
contêm um anel arilo ligado ao carbono C-2 do furano. A numeração dos anéis é feita de 
acordo com as normas da IUPAC e começa no átomo de oxigénio, porque fica mais próximo 
da fusão do anel furano e da estrutura base, a quinolina. A numeração adotada para esses 
compostos segue as regras IUPAC mas também é idêntica ao que já foi apresentado para 
este tipo de compostos na tese de Almeida.80,81 
 
Figura 18. Numeração IUPAC das 4-aril-2-fenilfuro[3,2-c]quinolinas 148 
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2.5.  Nomenclatura de 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 
 
As acridonas também podem ser designadas de 9(10H)-acridinonas, acridin-9-onas, 
acridinonas entre outras designações. Foram adotadas vários sistemas de numeração.41 As 
5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 (Figura 19) apresentam o anel benzénico fundido na 
ligação 1,2 (lado c) da acridona, um grupo metilo no nitrogénio da posição 12 e um anel 
benzénico na posição 5. Mais uma vez o sistema de numeração começa no canto superior 
direito A numeração adotado é a apresentada na estrutura.  
 
Figura 19. Numeração IUPAC das 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 
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1. Objetivos 
 
Neste capítulo apresentam-se os resultados obtidos na síntese das 2-aril-4-quinolonas 
utilizando rotas sintéticas que permitam a sua preparação em muito bons rendimentos de 
modo a serem utilizados como reagentes de partida nos passos reacionais seguintes. 
 
2.  Síntese 
2.1.  Síntese das 2-aril-4-quinolonas 
 
A rota sintética idealizada para a síntese de 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 133 inicia-se 
com a síntese das N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 por condensação da 2’-aminoacetofenona 
33 com cloretos de benzóilo 15 (Esquema 44). A reação é feita num banho de gelo, e a 
mistura reacional está sob atmosfera de azoto. O tempo de reação e a quantidade de cloreto 
de benzóilo usados na síntese de N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 depende do substituinte do 
cloreto de benzóilo. No caso do derivado 15a a reação completa demora 3 horas, para o 15b 
foi preciso utilizar 1,3 equiv de cloreto e 5,5 h para o consumo total do reagente de partida 
e para o 15c foram precisas 4,5 h. Findo este tempo de reação a mistura é vertida sob água e 
gelo, acidificada com uma solução HCl (20%). O sólido obtido é recristalizado em etanol a 
quente, obtendo o composto desejado 17 em rendimentos excelentes (78 a 90%). 
Na ciclização das N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 foram testadas várias condições 
reacionais (Tabela 2) para chegar às condições ideais de síntese das 2-aril-4-quinolnas 21 
em bons rendimentos. As condições ideais para a síntese da 2-fenil-quinolin-4(1H)-ona 21a 
consistem em refluxar a N-(2-acetilfenil)benzamida 17 em THF seco na hora, com 3,5 equiv 
de t-BuOK e durante 23 horas (entrada 8, Tabela 2). A utilização de outro solvente, t-BuOH 
permite obter o composto desejado mas em rendimentos mais baixos (entradas 4 e 7, Tabela 
2). Quando se usou NaH como base a 2-fenil-quinolin-4(1H)-ona 21a foi obtida em baixos 
rendimentos devido à presença do reagente de partida e/ou produtos de degradação (entradas 
5,6, Tabela 2). Foi preciso otimizar a quantidade de t-BuOK a utilizar uma vez que em 
algumas condições se verificava a existência de muito reagente de partida no meio reacional 
(entradas 1,2 e 3, Tabela 2). 
Tendo já sido testadas várias condições para a síntese da 2-fenil-quinolin-4(1H)-ona 
21a, utilizaram-se as condições consideradas ideais para a síntese da 2-(4-
metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 21b, tendo-se obtido o composto com rendimento de 60% 
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(entrada 9, Tabela 2). No entanto quando o THF seco foi substituído por t-BuOH como 
solvente e se usaram 3,3 equiv de t-BuOK o rendimento aumentou para 80% (entrada 10, 
Tabela 2). 
 
 
Esquema 44 
 
A aplicação das condições ideais estabelecidas na síntese da 2-(4-nitrofenil)quinolin-
4(1H)-ona 21c (entrada 11, tabela 2) resultou, contudo o rendimento obtido foi baixo (30%). 
O composto é pouco solúvel em solventes como diclorometano, acetato de etilo e 
relativamente solúvel em clorofórmio o que torna a sua purificação muito difícil. Foi preciso 
encontrar um método que permitisse precipitar o composto, sendo a filtração suficiente para 
o obter puro. A reação foi feita utilizando THF seco na hora como solvente e NaH (3,6 equiv) 
como base. Obteve-se a 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 21c com um rendimento 
moderado, 50%, após 20 horas sob refluxo (entrada 12, Tabela 2). 
 
Tabela 2. Condições reacionais testadas para síntese de 2-aril-4-quinolonas 21 
Entrada Derivado Solvente 
Base 
(equiv) 
Condições 
Composto 
ciclizado 
1 
21a 
t-Butanol t-BuOK (2,9) 
30 °C (3 h), 50 
°C (6 h) 
24% 
2 t-Butanol t-BuOK (2,9) 80 °C (21 h) 26% 
3 THF seco t-BuOK (1,2) 80 °C (8 h) 40% 
4 t-Butanol t-BuOK (3,5) 80 °C (15 h) 47% 
5 THF seco NaH (5) 50 °C (20 h) 20% 
6 t-Butanol NaH (5) 300W, 30 min  48% 
7 t-Butanol t-BuOK (3,5) 80 °C (24 h) 42% 
8 THF seco t-BuOK (3,5) 70 °C (23 h) 70% 
9 
21b 
THF seco t-BuOK (3,5) 70 ºC (22 h) 60% 
10 t-Butanol t-BuOK (3,3) 70 °C (22 h) 80% 
11 
21c 
THF seco t-BuOK (3,5) 70 ºC (22 h) 30% 
12 THF seco NaH (3,6) Refluxo (20  h) 50% 
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Após ter obtido as 2-aril-4-quinolonas 21 o passo seguinte consiste na iodação 
seletiva da posição 3. Os três derivados pretendidos foram obtidos utilizando as mesmas 
condições, THF seco, carbonato de potássio e iodo sob atmosfera de azoto à temperatura 
ambiente, durante 6 h para os derivados 2-fenil-3-iodoquinolin-4(1H)-ona 133a e 3-iodo-2-
(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 133b e 5 h e 15 min para o derivado 3-iodo-2-(4-
metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 133c. Findos estes períodos de reação a mistura é vertida 
numa solução saturada de tiossulfato de sódio para retirar o excesso de iodo e neutralizada 
com uma solução de HCl (20%). O composto pode ser obtido como um sólido ou então por 
extração utilizando acetato de etilo como solvente. Depois os compostos foram 
recristalizados numa mistura de diclorometano/éter de petróleo, sendo obtidos com 
rendimentos moderados a altos (50-90%). 
O passo reacional seguinte consistia na transformação das 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 
133 em 2-aril-3-estiril-4-quinolonas 150, contudo como veremos mais adiante a reação não 
correu bem utilizando o composto 133 como reagente de partida, tendo-se resolvido proteger 
o nitrogénio das 2-aril-4-quinolonas 21 e/ou N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 com um grupo 
metilo. Usou-se este grupo como protetor porque não é volumoso e não interfere nos passos 
reacionais seguintes. 
O método utilizado consiste em adicionar NaH (1 equiv) a uma mistura de 2-
arilquinolin-4(1H)-ona 21a em THF seco na hora, deixar a mistura a agitar durante 
aproximadamente 20 a 30 min e em seguida num banho de gelo adicionar um excesso de 
iodeto de metilo (20 equiv). Após 6 h de reação a mistura é vertida em gelo e água e adiciona-
se trietilamina para eliminar restos de iodeto de metilo. Após acidificação, com HCl (20%), 
da mistura a fase orgânica foi extraída e purificada por cromatografia de camada fina 
preparativa ou coluna utilizando uma mistura de acetato de etilo:hexano 7:3 ou 8:2, isola-se 
a 2-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 140a com rendimento de 80%, a 2-fenil-4-
metoxiquinolina 6a com rendimento de 7% (Esquema 45). 
 
 Capítulo 2.B 
234 
 
 
Esquema 45 
 
O mesmo método foi aplicado na síntese de 1-metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-
4(1H)-ona 140b utilizando como reagente de partida a 2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 
21b. Neste caso obteve-se a 1-metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 148b (60%) e a 4-
metoxi-2-(4-metoxifenil)quinolina 6b (10%).  
A metilação da 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 21c utilizando o mesmo método 
não permitiu obter a 2-(4-nitrofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 140c, sendo possível isolar 
a 4-metoxi-2-(4-nitrofenil)-4-quinolina 6c com um rendimento de 15% e parte do reagente 
de partida. 
Tendo em conta os resultados obtidos e que este método de metilação já tinha sido 
aplicado com sucesso usando as (E)-2’-cinamoilaminoacetofenonas14c resolveu-se 
experimentar o mesmo método com as N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 (Esquema 45). 
Tratando-se a N-(2-acetilfenil)benzamida 32a com 1,5 equiv de NaH e iodeto de 
metilo, durante 6,5 h obteve-se a 2-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 140a, após purificação, 
com um rendimento de 85% e a 2-fenil-1,3-dimetilquinolin-4(1H)-ona 141a com 
rendimento de 10%.  
Utilizando a N-(2-acetilfenil)-4-metoxibenzamida 17b obteve-se a 1-metil-2-(4-
metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 140b com rendimento de 65% e a 1,3-dimetil-2-(4-
metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 141b com rendimento de 5%. 
Na síntese da 1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 140c a partir da N-(2-
acetilfenil)-4-nitrobenzamida 17c, foi necessário purificar o resíduo obtido por 
cromatografia de camada fina preparativa usando uma mistura de eluentes 
diclorometano:hexano (2:1). A 1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 140c foi obtida 
com um rendimento 65% e a 1,3-dimetil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 141c com 10% 
de rendimento. 
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A iodação das 2-aril-1-metil-4-quinolonas 140 foi realizada utilizando como solvente 
o acetonitrilo e agente de iodação I2/CAN (Esquema 46). Este método permitiu obter as 2-
aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 142 com excelentes rendimentos (90-93%). 
 
Esquema 46 
 
A Tabela 3 mostra duma forma simplificada os resultados obtidos na síntese das 3-
iodo-1-metil-4-quinolonas 142. Desenvolveu-se uma rota sintética (rota II) com menos um 
passo reacional (Esquema 47). Para além disso, o rendimento global da rota sintética II é 
superior ao da rota I. 
 
Esquema 47 
Tabela 3. Resumo dos resultados obtidos nas duas rotas sintéticas (rota I e II) 
  Rota I  Rota II 
Derivado 
Composto 
17 
A) B) C) ηglobal 
Composto 
17 
D) C) ηglobal 
150a 80% 60% 80% 90% 34% 80% 85% 90% 61% 
150b 78% 80% 60% 90% 34% 78% 65% 90% 46% 
150c 92% 50% - - - 92% 65% 93% 56% 
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2.2. Síntese de 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 
 
No primeiro e no segundo passo reacional de síntese de 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 utilizaram-se procedimentos já descritos na 
literatura.27b Foram feitas algumas alterações nos programas de MW, nomeadamente a 
potência e tempo de reação. 
 
Esquema 48 
O primeiro passo reacional consiste na condensação aldólica da 2’-aminoacetofenona 
33 com benzaldeídos 34 para a síntese das 2’-aminocalconas 35. Todas as reações foram 
realizadas por irradiação com micro-ondas com uma potência constante (50 W). No entanto, 
utilizou-se 20 minutos de tempo de reação para a síntese das 2’-amino-4-metoxicalcona 35b 
e 2’-amino-4-nitrocalcona 35c e 90 minutos na síntese da 2’-aminocalcona 35a. 
Na ciclização das 2’-aminocalconas 35 nas respetivas 2-aril-2,3-di-hidro-4-
quinolonas 36 utilizando o montmorilonite (K10) sob irradiação com micro-ondas a potência 
constante permitiu sintetizar os compostos pretendidos, mas utilizando diferentes tempos de 
reação. A 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona 36a e a 2-(4-metoxifenil)-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona 36b foram obtidas usando uma potência constante de 400 W e 20 
minutos de irradiação, enquanto no caso da 2-(4-nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona 
36c foi usada uma potência de 900 W e 30 minutos de tempo de irradiação (Esquema 48).  
O terceiro passo reacional consiste na formilação das 2-aril-2,3-di-hidro-4-
quinolonas 36. Em todos os procedimentos testados, foram obtidos os 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 como produtos maioritários. Foi possível isolar os 2-
aril-4-cloro-quinolina-3-carbaldeídos 144 correspondentes, mas como produto minoritário 
ou vestígios (entradas 3 e 7, Tabela 4). 
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Alterações nas condições reacionais como temperatura (60 ºC), quantidade molar de 
POCl3 e DMF (8 equiv) permitiram obter os derivados de 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeído 143 com rendimentos ligeiramente mais altos (entradas 2 
e 8, Tabela 4). 
Diminuindo ainda mais a temperatura da reação (40 ºC) e a quantidade molar de 
POCl3 e DMF (5 equiv) diminuiu-se o rendimento da reação em ambos os casos (entradas 
3, 9 e 11, Tabela 4).  
Quando se diminuiu ainda mais a temperatura da reação e se usou DMF como 
solvente (entradas 4, 10, 12, Tabela 4) os 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 143 foram obtidos em rendimentos baixos a moderados. 
Pode-se concluir que a formilação das 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas depende da 
temperatura do meio reacional sendo a formação do 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-
1,3-dicarbaldeídos favorecida pelas temperaturas altas. 
 
Tabela 4.Condições reacionais testadas na síntese de 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 143 
Derivado Entrada Solvente Condições reacionais 
η 143 
(%) 
η 144 
(%) 
36a 
1 1,2-dicloroetano 
POCl3 (10 equiv); DMF 
(12 equiv); 50 ºC, 3,5 h 
20 - 
2 1,2-dicloroetano 
POCl3 (8 equiv); DMF (8 
equiv); 60 ºC, 2 h 
60 - 
3 1,2-dicloroetano 
POCl3 (5 equiv); DMF (5 
equiv); 40 ºC, 1,5 h 
50 Vest. 
4 DMF 
POCl3 (5 equiv); 35 ºC, 
1,5 h 
50 - 
5 DMF 
POCl3 (5 equiv); t.a., 1,5 
h 
25 - 
6 TFA HMTA, 90 ºC, 1 h - - 
36b 
7 1,2-dicloroetano 
POCl3 (10 equiv); DMF 
(12 equiv); 50 ºC, 3,5 h 
30 8 
8 1,2-dicloroetano 
POCl3 (8 equiv); DMF (8 
equiv); 60 ºC, 2 h 
70 - 
9 1,2-dicloroetano 
POCl3 (5 equiv); DMF (5 
equiv); 40 ºC, 1,5 h 
30 - 
10 DMF 
POCl3 (5 equiv); 35 ºC, 
1,5 h 
50  
36c 
11 1,2-dicloroetano 
POCl3 (5 equiv); DMF (5 
equiv); 40 ºC, 1,5 h 
40 - 
12 DMF 
POCl3 (5 equiv); 35 ºC, 
1,5 h 
20 - 
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3.  Caracterização estrutural 
3.1.  Caracterização estrutural das N-(2-acetilfenil)benzamidas e 
aspetos gerais dos espectros de RMN de 1H e 13C das 2’-
aminocalconas e das 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 
 
Figura 20. Estrutura e respetiva numeração das N-(2-acetilfenil)benzamidas 17, 2’-aminocalconas 
35 e 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 36 
 
O espectro de RMN de 1H das N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 (Figura 21 apresenta 
um exemplo) apresentam sinais característicos destes compostos, nomeadamente um 
singuleto na zona alifática a δ 2,73-2,75 ppm correspondente aos protões do grupo metilo e 
um singuleto na zona mais desprotegida do espectro a δ 12,65-12,90 ppm correspondente ao 
protão do grupo NH. Na zona aromática surgem os sinais dos protões dos anéis benzénicos, 
sendo os desvios químicos dos protões do anel A muito parecidos em todos os derivados. Os 
sinais dos protões H-5’ e H-4’ aparecem sob a forma de duplos dupletos de dupletos 
enquanto os sinais dos protões H-3’ e H-6’ surgem sob a forma de duplos dupletos a desvios 
químicos superiores (Tabela 5). O protão H-6’ aparece a desvios químicos mais altos porque 
sofre o efeito anisotrópico desprotetor do grupo carbonilo da amida enquanto o H-3’ sofre o 
efeito mesomérico desprotetor do carbonilo da posição 1. 
O anel B apresenta sinais característicos de um anel para substituído, normalmente 
os sinais aparecem como dupletos largos com constantes de acoplamento J 9,0 Hz (Tabela 
5). A presença de substituintes metoxilo na posição 4’’ no anel B torna as posições orto mais 
protegidas, devido ao efeito mesomérico protetor e a presença do grupo nitro na posição 4’’ 
torna as posições orto desprotegidas devido ao efeito mesomérico desprotetor. Estes efeitos 
não são sentidos no composto não substituído.  
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Tabela 5. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 
 17a 17b 17c 
2-CH3 δ (ppm) 2,73 2,73 2,75 
J (Hz)    
multiplicidade s s s 
H-6’ δ (ppm) 8,99 8,97 8,95 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,3 e 8,0 1,3 e 8,1 
multiplicidade dd dd dd 
H-5’ δ (ppm) 7,64 7,61 7,68 
J (Hz) 1,3; 7,1 e 8,0 1,2; 7,0 e 8,0  1,3; 7,1 e 8,1 
multiplicidade ddd ddd ddd 
H-4’ δ (ppm) 7,18 7,15 7,24 
J (Hz) 1,3; 7,1 e 8,0 1,2; 7,0 e 8,0  1,3; 7,1 e 8,1 
multiplicidade ddd ddd ddd 
H-3’ δ (ppm) 7,98 7,96 8,01 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,2 e 8,0 1,3 e 8,1 
multiplicidade dd dd dd 
H-2’’,6’’ δ (ppm) 8,06-8,10 8,05 8,24 
J (Hz)   9,0 9,0 
multiplicidade m dlargo dlargo 
H-3’’,5’’ δ (ppm) 7,50-7,58 7,02 8,39 
J (Hz)  9,0  9,0 
multiplicidade m dlargo dlargo 
H-4’’ δ (ppm) 7,50-7,58   
J (Hz)  - - 
multiplicidade m   
NH δ (ppm) 12,73 12,65 12,90 
J (Hz)    
multiplicidade slargo slargo slargo 
 
Os espectros de RMN de 13C das N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 (um exemplo 
apresentado na Figura 22) apresentam sinais característicos; um deles na zona mais protegida 
do espectro correspondente ao carbono do grupo metilo da posição 2 (2-CH3) a δ 28,6-28,7 
 Figura 21. Espectro de RMN de 1H da N-2-acetil-(4-metoxifenil)benzamida 17b 
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ppm. Os outros sinais encontram-se na zona mais desprotegida correspondentes aos 
carbonos carbonílicos do grupo carbamoílo (C=O) e da cetona da posição 1 (C-1) a desvios 
químicos δ 163,8-166,2 e 203,3-203,7 ppm, respetivamente. Os espectros bidimensionais, 
HMBC e HSQC permitiram identificar e/ou confirmar os assinalamentos de todos carbonos 
(Tabela 6). Os espectros HSQC permitiram identificar entre outros carbonos, os carbonos do 
anel A, C-4’ e C-6’, a desvios mais elevados δ 135,4-135,6 e 131,8-132,0 ppm, 
respetivamente, uma vez que sofrem o efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo da 
posição 1. 
Relativamente ao anel B a presença de substituintes na posição 4’’ altera os desvios 
químicos dos carbonos meta e orto C-2’’,6’’ e C-3’’,5’’ (Tabela 6). O grupo metoxilo na 
posição 4’’, tem o efeito mesomérico protetor nos carbonos orto, C-3’’,5’’ e também no 
carbono C-1’’ (Tabela 6). O grupo nitro na posição 4’’, tem o efeito mesomérico desprotetor 
nos carbonos orto, C-3’’,5’’ e também no carbono C-1’’. 
 
Figura 22. Espectro de RMN de 13C da N-2-acetil-(4-metoxifenil)benzamida 17b 
Os espectros de HMBC permitiram identificar os carbonos não ligados a hidrogénio, 
como por exemplo os carbonos C-1’, C-4’’, C=O e C-1 a δ 140,8-141,7; 132,0-162,6; 163,8-
165,7 e 203,3-203,7 ppm, respetivamente. 
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Tabela 6. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das N-(2-
acetilfenil)benzamidas 17 
 17a 17b 17c 
2-CH3 28,7 28,6 28,6 
C-1 203,3 203,3 203,7 
C-1’ 141,4 141,7 140,8 
C-2’ 121,9 121,8 122,0 
C-3’ 131,8 131,8 132,0 
C-4’ 122,5 122,2 123,3 
C-5’ 135,4 135,4 135,6 
C-6’ 120,8 120,7 120,8 
C-1’’ 134,8 127,1 140,3 
C-2’’,6’’ 127,5 129,4 128,6 
C-4’’ 132,0 162,6 149,6 
C-3’’,5’’ 128,8 114,0 124,0 
C=O 166,2 165,7 163,8 
 
Como as 2’-aminocalconas 35 e as 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 36 se encontram 
caracterizadas na literatura,27b foram feitos somente os espectros de RMN de 1H destes 
compostos de forma a confirmar a estrutura dos compostos, no entanto discutem-se em 
seguida os sinais característicos de cada uma das estruturas. As 2’-aminocalconas 35 
apresentam um singuleto largo, correspondente a dois protões do grupo amina da posição 2’ 
(2-NH2) a δ 6,30-6,41 ppm e os sinais dos protões H-α e H-β que nas estruturas 35a e 35b 
aparecem como dupletos com constantes de acoplamento típicos da configuração E (J ~ 15,5 
Hz) a δ 7,50-7,62 e 7,72-7,75 ppm, respetivamente. Por outro lado no composto 35c os sinais 
dos protões H-α e H-β aparecem juntos como um singuleto a δ 7,74 ppm. 
As 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 36 apresentam como sinais típicos no espectro 
de RMN de 1H um singuleto largo na zona alifática correspondente ao protão 1-NH a δ 4,46-
4,54 ppm, o sinal correspondente ao protão H-2 que aparece como duplo dupleto com 
constante de acoplamento (J ~ 4 e 14 Hz) a δ 4,70-4,91 ppm. Os sinais correspondentes aos 
protões da posição 3 devido ao acoplamento vicinal e geminal podem distinguir-se 
facilmente. No caso dos compostos 36a e 36b o H-3eq surge como duplo dupleto com 
constantes de acoplamento J ~ 4 e 16 Hz, a δ 2,74-2,78 ppm, o H-3ax surge como duplo 
dupleto com constantes de acoplamento J ~ 14 e 16 Hz, a δ 2,85-2,87 ppm. No espectro do 
derivado 36c os protões H-3 aparecem juntos como multipletos a δ 2,83-2,88 ppm.  
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3.2.  Caracterização estrutural das 2-aril-4-quinolonas  
 
 
Figura 23. Estrutura das 2-aril-4-quinolonas 21, 133 e das 2-aril-1-metil-4-quinolonas 140, 141 e 
142 com diferentes substituintes na posição 3 
As 2-aril-4-quinolonas 21 apresentam espectros de RMN de 1H (Figura 24 apresenta 
um exemplo) semelhante ao das flavonas. O sinal mais desprotegido que surge como um 
singuleto largo correspondente à ressonância do protão do NH a desvios químicos δ 11,61-
11,97 ppm, os restantes sinais aparecem na zona aromática. Um sinal característico deste 
espectro é o dupleto correspondente ao protão H-3, a δ 6,31-6,46 ppm, devido ao 
acoplamento (J 1,6-1,8 Hz) com o protão da posição 1 (1-NH). Este sinal aparece a desvios 
ligeiramente inferiores (∆δ ~ -0,50 ppm) ao H-3 das flavonas (Tabela 7). 
Os espectros de RMN de 1H das 2-aril-1-metil-4-quinolonas 140 (Figura 25) 
apresenta sinais similares aos apresentados nos das 2-aril-4-quinolonas 21. No espectro da 
2-aril-1-metil-4-quinolona desaparece o sinal mais desprotegido correspondente ao protão 
do grupo amino da posição 1, aparecendo um singuleto na zona alifática correspondente ao 
grupo metilo na posição 1, NCH3 a δ 3,61-3,65 ppm (Tabela 7). 
O espectro de RMN de 1H das 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 133 é semelhante ao 
espectro de RMN de 1H das 2-aril-4-quinolonas 21, contudo não apresenta o singuleto 
correspondente ao protão H-3. O desvio químico do protão NH é ligeiramente superior 
quando comparado com o composto não iodado (∆δ ~ + 0,60 ppm) (Tabela 7). 
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Figura 24. Espectro de RMN de 1H da 2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 21b 
 
Figura 25. Espectro de RMN de 1H da 2-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 140a 
A 2-fenil-3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 142a (Figura 26) apresentam um 
espectro de RMN de 1H semelhante ao das 2-aril-1-metil-4-quinolonas 140, e mais uma vez 
a diferença consiste no desaparecimento do singuleto na zona aromática correspondente ao 
protão H-3 (Tabela 7). 
As 2-aril-1,3-dimetil-4-quinolonas 141 apresentam os mesmos sinais encontrados no 
espectro das 2-aril-1-metil-4-quinolonas 140 contudo apresentam um singuleto a desvios 
químicos δ 1,84-1,89 ppm correspondente ao grupo 3-metilo (3-CH3). 
CHCl3 
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Em ambos os compostos os protões H-5 e H-7 aparecem a desvios químicos 
superiores aos protões H-8 e H-6. O protão H-5 sofre o efeito anisotrópico e mesomérico 
desprotetor do carbono carbonílico da posição 4, enquanto o H-7 sofre o efeito mesomérico 
desprotetor do mesmo grupo (Tabela 7). 
Como já foi explicado anteriormente a presença de substituintes metoxilo no anel B 
torna os protões das posições orto, H-3’,5’ mais protegido aparecendo a desvios químicos 
inferiores ao H-2’,6’, diferença de desvio químico aproximadamente ∆δ -0,43 ppm 
comparativamente ao composto não substituído. Por outro lado a presença do grupo nitro no 
anel B desprotege as posições orto, H-3’,5’ aparecendo o sinal a desvios químicos superiores 
ao da posição meta, H-2’,6’, diferença de desvio químico aproximadamente ∆δ +0,89 ppm 
comparativamente a estrutura não substituída (Tabela 7). 
 
Figura 26. Espectro de RMN de 1H da 2-fenil-3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona 142a 
 
 
CHCl3 
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Tabela 7. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e multiplicidade do RMN de 1H das 2-aril-4-quinolonas 21, 2-aril-1-metil-
4-quinolonas 140, 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 133 e 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 142 
 21a 21b 21c 140a 140b 140c 133a 133b 133c 142a 142b 142c 
H-3 δ (ppm) 6,36 6,31 6,46 6,31 6,33 6,28       
J (Hz) 1,6 1,8 1,7    - - - - - - 
multiplicidade d d d s s s       
H-5 δ (ppm) 8,10 8,08 8,11-8,15 8,52 8,51 8,51 8,14 8,13 8,17 8,58 8,56 8,57 
J (Hz) 1,3 e 8,1 1,1 e 8,0  1,3 e 8,0 1,2 e 8,3 1,3 e 8,1 1,3 e 8,1 7,9 1,4 e 8,1 1,6 e 8,2 1,2 e 8,2 1,4 e 8,1 
multiplicidade dd dd m dd dd dd dd dlargo dd dd dd dd 
H-6 δ (ppm) 7,38 7,33 7,38 7,45 7,43 7,48 7,41 7,40 7,44 7,48 7,46 7,53 
J (Hz) 7,1 e 8,1 1,1; 7,0 e 8,0 1,3; 7,0 e 8,0 1,3; 7,0 e 8,0 7,0 e 8,3 1,3; 7,2 e 8,1 1,3; 7,1 e 8,1 1,5; 6,7 e 7,9 1,4; 6,9 e 8,1 7,0 7,0 7,2 
multiplicidade ddlargo ddd ddd ddd ddlargo ddd ddd ddd ddd t t t 
H-7 δ (ppm) 7,77 7,76 7,71 7,73 7,72 7,77 7,66 7,64-7,73 7,75 7,75 7,74 7,79 
J (Hz) 7,1 e 8,1 1,1; 7,0 e 8,0 1,3; 7,0 e 8,0 1,3; 7,0 e 8,0 1,2; 7,0 e 8,3 1,3; 7,2 e 8,1 1,3; 7,1 e 8,1  1,4; 6,9 e 8,1 1,6; 7,0 e 8,2 1,2; 7,2 e 8,2 1,4; 7,2 e 8,1 
multiplicidade ddlargo ddd ddd ddd ddd ddd ddd m ddd ddd ddd ddd 
H-8 δ (ppm) 7,67 7,66 7,78 7,57 7,56 7,57 7,71 7,64-7,73 7,64 7,54-7,62 7,55 7,58 
J (Hz) 8,1 8,0 8,0 8,0 8,3 8,1 1,3 e 8,1  8,1  8,2 8,1 
multiplicidade dlargo dlargo dlargo dlargo dlargo dlargo dd m dlargo m dlargo dlargo 
H-2’,6’ δ 
(ppm) 
7,83-7,86 7,81 8,13 7,40-7,45 7,36 7,66 7,59 7,52 7,91 7,29-7,32 7,22 7,55 
J (Hz)  2,5 e 9,3 9,0  8,8 8,7  8,7 9,2  8,7 8,7 
multiplicidade m dd dlargo m d dlargo slargo dlargo d m dlargo dlargo 
H-4’ δ (ppm) 7,57-7,60   7,50-7,53   7,59   7,54-7,62   
J (Hz)  - -  - -  - -  - - 
multiplicidade m   m   slargo   m   
H-3’,5’ δ 
(ppm) 
7,57-7,60 7,14 8,42 7,50-7,53 7,02 8,40 7,59 7,13 8,48 7,54-7,62 7,08 8,47 
J (Hz)  2,5 e 9,3 9,0  8,8 8,7  8,7 9,2  8,7 8,7 
multiplicidade m dd dlargo m d dlargo slargo dlargo dlargo m dlargo dlargo 
1-NH δ (ppm) 11,75 11,61 11,97    12,33 12,23 12,49    
J (Hz)    - - -    - - - 
multiplicidade slargo slargo slargo    s s s    
1-NCH3 δ 
(ppm) 
   3,62 3,65 3,61    3,61 3,62 3,60 
J (Hz) - - -    - - -    
multiplicidade    s s s    s s s 
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4 Esta página foi deixada em branco 
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Os espectros de RMN de 13C das 2-aril-4-quinolonas 21 e das 2-aril-1-metil-4-
quinolonas 140 (como exemplo é apresentado o espectro da 2-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-
ona 140a, Figura 27) apresentam desvios químicos parecidos, o único sinal que permite 
distinguir os espectros de RMN de 13C destes dois compostos correspondem ao carbono do 
grupo 1-metilo (1-NCH3) a δ 37,3-37,4 ppm. Com o auxílio dos espectros bidimensionais 
HMBC e HSQC foi possível identificar os carbonos não protonados e os carbonos 
diretamente ligados aos hidrogénios (Tabela 8). 
Os espectros de RMN de 13C das 2-aril-1,3-dimetil-4-quinolonas 141 apresentam 
dois sinais na zona mais protegida do espectro correspondentes ao carbono 3-CH3 e 1-NCH3 
a δ 13,3-14,1 e 37,2-37,4 ppm, respetivamente. 
Nos compostos iodados na posição 3, o carbono C-3 aparece no espectro de RMN de 
13C (Figura 28) a desvios químicos inferiores ao composto não iodado, surgindo a δ 85,7-
89,9 ppm (Tabela 8). 
Ambos as 4-quinolonas 21 e 140 apresentam o carbono C-4 como o mais 
desprotegido a δ 173,5-177,6 ppm (Tabela 8). Ainda nesta zona surgem os carbonos C-2 e 
C-8a a δ 141,6-155,3 e 139,3-141,9 ppm, respetivamente. 
A maior parte dos restantes sinais aparecem na zona aromática como se pode 
observar pela Tabela 8. 
 
 
Figura 27. Espectro de RMN de 13C da 2-fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 140a 
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Figura 28. Espectro de RMN de 13C da 3-iodo-1-metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 142b 
 
Tabela 8. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 2-aril-4-quinolonas 21, 2-
aril-1-metil-4-quinolonas 140, 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 133 e 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 
142  
 
3.3.  Caracterização estrutural das 2-aril-4-metoxiquinolinas 
 
Figura 29. Estrutura e respetiva numeração das 2-aril-4-metoxiquinolina 
 21a 21b 21c 140a 140b 140c 133a 133b 133c 142a 142b 142c 
C-2 141,6 149,8 147,9 154,8 152,1 147,9 153,1 153,0 151,2 155,3 155,1 152,7 
C-3 107,4 106,5 108,6 112,6 112,8 108,6 85,9 86,2 85,7 87,4 89,9 88,6 
C-4 177,0 176,9 176,0 177,6 177,3 177,3 173,6 173,7 173,5 174,7 174,0 173,8 
C-4a 124,9 122,8 125,0 126,74 126,9 127,0 120,9 120,8 121,0 123,0 122,8 123,0 
C-5 124,8 124,7 124,9 126,7 127,0 124,9 125,5 125,5 125,6 128,1 127,8 128,1 
C-6 123,4 123,2 123,8 123,6 124,2 123,8 124,3 124,2 124,5 124,6 124,3 125,0 
C-7 131,9 131,8 132,4 132,3 132,9 132,4 132,2 130,2 132,5 132,6 132,4 133,1 
C-8 118,8 118,7 119,0 116,0 115,9 119,0 118,4 118,3 118,4 115,6 115,5 115,5 
C-8a 140,6 140,5 140,6 142,0 141,90 140,6 139,3 139,3 139,3 140,8 140,7 140,8 
C-1’ 133,6 126,2 140,3 128,1 141,9 140,3 137,9 132,2 143,7 139,5 131,7 144,9 
C-2’ 127,5 128,9 129,1 130,0 129,8 129,1 128,3 130,7 130,9 128,3 129,6 124,7 
C-3’ 129,1 114,5 124,1 114,2 124,3 124,1 129,0 113,7 123,6 129,2 114,3 129,9 
C-4’ 130,6 161,1 148,6 160,5 148,5 148,6 129,9 160,4 148,2 129,7 160,2 148,5 
C-5’ 129,1 114,5 124,1 114,2 124,3 124,1 129,0 113,7 123,6 129,2 114,3 129,9 
C-6’ 127,5 128,9 129,1 130,0 129,8 129,1 128,3 130,7 130,9 128,3 129,6 124,7 
1-NCH3 - - - 37,3 37,3 37,4 - - - 39,1 39,0 39,2 
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Apesar das 2-aril-4-metoxiquinolinas 6 apresentarem espectros de RMN de 1H 
(exemplo apresentado na Figura 30) parecidos com os espectros de RMN de 1H das 2-aril-
4-quinolonas 21, há sinais característicos desta família de compostos, as quinolinas. 
Observa-se um singuleto a δ 3,89-4,12 ppm correspondente à ressonância dos protões do 
grupo 4-metoxilo (4-OCH3) e o sinal correspondente ao protão H-3 encontra-se a desvios 
químicos superiores aos do protão H-3 das 2-aril-4-quinolonas 21 δ 7,14-7,18 ppm, (∆δ ~ 
+0,72 ppm) (Tabela 9). Também se verifica o desaparecimento do sinal na zona mais 
desprotegida do espectro correspondente ao protão 1-NH.  
Os sinais dos protões H-5 e H-8 surgem a elevados valores de frequência sob a forma 
de duplo dupleto e dupleto a δ 8,17-8,23 e 8,08-8,12 ppm, respetivamente. O protão H-5 é o 
mais desprotegido pela repulsão estérea da nuvem eletrónica do grupo metoxilo (4-OCH3) e 
o protão H-8 devido ao efeito do par de eletrões não compartilhados do átomo de nitrogénio 
(Tabela 9). 
 
 
Figura 30. Espectro de RMN de 1H de 2-(4-metoxifenil)-4-metoxiquinolina 6b 
 
Mais uma vez os sinais atribuídos aos protões do anel B dependem do padrão de 
substituição, já discutido anteriormente, no entanto os protões H-2’,6’ apresentam desvios 
químicos superiores aos apresentados pelas estruturas anteriores (Tabela 9). 
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Tabela 9. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN das 1H de 2-aril-4-metoxiquinolinas 6 
 6a 6b 6c 
H-3 δ (ppm) 7,18 7,14 7,21 
J (Hz)    
multiplicidade s s s 
H-5 δ (ppm) 8,20 8,17 8,23 
J (Hz) 1,3 e 8,0 1,2 e 8,4 1,2 e 8,3 
multiplicidade dd dd dd 
H-6 δ (ppm) 7,46-7,55 7,46 7,55 
J (Hz)  1,2; 7,2 e 8,4 1,2; 6,9 e 8,3 
multiplicidade m ddd ddd 
H-7 δ (ppm) 7,71 7,69 7,76 
J (Hz) 1,3; 7,0 e 8,0 1,2; 7,2 e 8,4 1,2; 6,9 e 8,3 
multiplicidade ddd ddd ddd 
H-8 δ (ppm) 8,10-8,12 8,08 8,12 
J (Hz)  8,4 8,3 
multiplicidade m d d 
H-2’,6’ δ (ppm) 8,10-8,12 8,09 8,31 
J (Hz)  9,0 9,1 
multiplicidade m d d 
H-4’ δ (ppm) 7,46-7,55   
J (Hz)  - - 
multiplicidade m   
H-3’,5’ δ (ppm) 7,46-7,55 7,04 8,38 
J (Hz)  9,0 9,1 
multiplicidade m d d 
4-OCH3 δ (ppm) 4,12 4,11 4,17 
J (Hz)    
multiplicidade s s s 
 
Mais uma vez os espectros bidimensionais HMBC e HSQC permitiram identificar os 
carbonos dos compostos discriminando os diretamente ligados aos protões e os não 
protonados. O espectro de RMN de 13C das 2-aril-4-metoxiquinolina [2-(4-metoxifenil)-4-
metoxiquinolina 6b, Figura 32] mostra alguns sinais característicos como o carbono 
correspondente ao C-4 que aparece a δ 162,7-162,8 ppm inferiores ao C-4 da 2-arilquinolin-
4(1H)-onas 21 e o carbono C-3 a δ 97,5-98,0 ppm (Tabela 10). Pode ainda distinguir-se na 
zona alifática dos espectros destes compostos o sinal correspondente ao grupo 4’-metoxilo, 
4’-OCH3 (δ 55,4 ppm) no caso do composto 6b e também o sinal correspondente ao grupo 
4-metoxilo, 4-OCH3 a δ 55,4-55,9 ppm. O espectro de HMBC permitiu identificar as 
conetividades assinaladas na Figura 31, que confirmam os assinalamentos atribuídos aos 
carbonos e consequentemente a estrutura proposta. 
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Figura 31. Conetividades assinaladas no espectro de HMBC da 2-(4-metoxifenil)-4-
metoxiquinolina 6b 
 
 
Figura 32. Espectro de RMN de 13C da 4-metoxi-2-(4-metoxifenil)quinolina 6b 
 
Tabela 10. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 2-aril-4-
metoxiquinolinas 6 
 6a 6b 6c 
C-2 158,9 158,3 156,0 
C-3 98,0 97,5 97,9 
C-4 162,8 162,7 163,3 
C-4a 120,3 120,1 120,7 
C-5 121,6 121,6 121,8 
C-6 125,4 125,1 126,3 
C-7 130,9 129,9 130,5 
C-8 129,2 129,0 129,4 
C-8a 149,1 149,0 149,1 
C-1’ 140,3 132,8 146,1 
C-2’,6’ 128,7 128,9 128,4 
C-4’ 129,1 160,7 148,3 
C-3’,5’ 127,6 114,1 124,0 
4-OCH3 55,6 55,6 55,9 
 
Os assinalamentos atribuídos aos carbonos C-2 e C-8a a δ 156,0-158,9 e 149,0-149,1 
ppm, respetivamente, são superiores aos atribuídos aos mesmos carbonos das 2-aril-1-metil-
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4-quinolonas 140 (Tabela 10, Tabela 8), uma vez que o anel C das 2-aril-4-metoxiquinolinas 
6 se encontra aromatizado. Por outro lado, o carbono C-4 surge a desvios químicos inferiores 
(δ 162,7-163,3 ppm) porque passamos a ter um substituinte metoxilo na posição 4 em vez 
de um grupo carbonílico. 
 
3.4.  Caracterização estrutural dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos e do 4-cloro-2-(4-
metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído  
 
 
Figura 33. Estruturas e respetiva numeração dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 143 e do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 144 
 
A análise do espectro de RMN de 1H dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 143 apresenta dois singuletos na zona mais desprotegida do espectro 
correspondente a ressonância dos protões dos dois grupos formilo 1-NCHO e 3-CHO a δ 
8,69-8,72 e 10,30-10,33 ppm, respetivamente. Outro sinal característico deste espectro é o 
do protão H-2 que aparece como singuleto a δ 6,88-7,00 ppm (Figura 34). 
No espectro de RMN de 1H da 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 
144b desaparece o singuleto correspondente ao grupo formilo da posição 1 e o singuleto 
correspondente ao protão H-2, aparecendo somente o sinal correspondendo ao protão do 
grupo formilo 3-CHO a δ 10,22 ppm (Figura 35). 
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Figura 34. Espectro de RMN de 1H do 4-cloro-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolina-1,3-
dicarbaldeído 143c 
 
 
Figura 35. Espectro de RMN de 1H do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 144b 
 
A zona aromática dos espectros de RMN de 1H dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 e do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-
carbaldeído 144b apresentam algumas diferenças nomeadamente nos sinais dos protões H-
5, H-7 e H-8. Os protões H-5 e H-7 são os mais desprotegidos no caso dos 2-aril-4-cloro-
1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 e os protões H-5 e H-8 são os mais 
desprotegidos no caso do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 144b. O protão 
H-5 sofre o efeito desprotetor devido à repulsão da nuvem eletrónica do átomo de cloro e o 
efeito mesomérico desprotetor do grupo formilo da posição 3 em ambos os compostos. O H-
8 sofre o efeito desprotetor dos eletrões não compartilhados do átomo do nitrogénio no caso 
do composto 144b, enquanto na estrutura 143 esse protão sofre o efeito desprotetor do grupo 
CHCl3 
CHCl3 
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formilo da posição 1 mas esse efeito não é tão pronunciado porque esse grupo não está no 
plano do protão H-8 (Tabela 11). 
 
Tabela 11. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade de RMN de 1H dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 e do 
4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 144b 
 143a 143b 143c 144b 
H-2 δ (ppm) 6,94 6,88 7,00  
J (Hz)    - 
multiplicidade s s s  
H-5 δ (ppm) 8,00 8,00 8,03 8,44 
J (Hz) 7,8 7,8 7,9 5,1 
multiplicidade dlargo dlargo d d 
H-6 δ (ppm) 7,36 7,36 7,42 7,71 
J (Hz) 7,6 7,7 7,6 4,2 e 5,1 
multiplicidade t t t ddlargo 
H-7 δ (ppm) 7,49 7,48 7,54 7,89 
J (Hz) 7,6 7,7 7,6 4,2 e 5,1 
multiplicidade t t t ddlargo 
H-8 δ (ppm) 7,09-7,20 7,11-7,15 7,19 8,19 
J (Hz)   7,9 5,1 
multiplicidade m m d d 
H-2’,6’ δ (ppm) 7,09-7,20 7,12 7,37 7,59 
J (Hz)  8,6 8,8 5,2 
multiplicidade m d d d 
H-3’,5’ δ (ppm) 7,09-7,20 6,72 8,07 7,06 
J (Hz)  8,6 8,8 5,2 
multiplicidade m d d d 
H-4’ δ (ppm) 7,09-7,20    
J (Hz)  - - - 
multiplicidade m    
1-NCHO δ (ppm) 8,70 8,69 8,72  
J (Hz)    - 
multiplicidade s s s  
3-CHO δ (ppm) 10,32 10,30 10,33 10,22 
J (Hz)     
multiplicidade s s s s 
 
Os sinais característicos dos espectros de RMN de 13C dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 são os carbonos que aparecem a desvios químicos 
elevados, correspondentes à ressonância dos carbonos dos grupos formilo 1-NCHO e 3-CHO 
a δ 160,5-160,6 e 187,6-187,8 ppm, respetivamente. Outro sinal característico é o carbono 
C-2 que surge na zona alifática a δ 50,2-50,6 ppm. Os restantes carbonos encontram-se na 
zona aromática, aparecendo outro sinal na zona alifática quando há o substituinte metoxilo 
na posição 4’ (Figura 36). 
No espectro de RMN de 13C do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 
144b não aparece o sinal correspondente ao grupo formilo da posição 1, surgindo somente 
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o carbono do grupo formilo 3-CHO a δ 190,6 ppm. O carbono da posição 2 aparece a desvios 
químicos mais elevados uma vez que deixa de estar protonado, a δ 159,1 ppm (Tabela 12).  
 
 
Figura 36. Espectro de RMN de 13C do 4-cloro-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolina-1,3-
dicarbaldeído 143c 
 
Tabela 12. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-
hidroquinolina-1,3-dicarbaldeído 143 e do 4-cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeído 144b 
  143a 143b 143c 144b 
C-2 50,6 50,2 50,5 159,1 
C-3 131,0 131,7 130,0 125,1 
C-4 142,9 142,8 144,0 144,2 
C-4a 136,8 127,4 123,8 125,9 
C-5 127,7 127,6 128,0 125,4 
C-6 126,0 126,0 126,5 128,1 
C-7 133,4 133,4 134,0 132,5 
C-8 118,4 118,4 118,4 129,8 
C-8a 137,2 136,7 136,3 148,9 
C-1’ 133,2 129,5 144,1 130,4 
C-2’,6’ 128,7 128,5 128,1 131,6 
C-3’,5’ 127,1 114,0 124,0 114,3 
C-4’ 128,5 159,6 147,8 160,9 
1-NCHO 160,6 160,5 160,6 - 
3-CHO 187,8 187,8 187,6 190,6 
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1.  Objetivos 
 
Utilizando os derivados das 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 133, das 2-aril-3-iodo-1-
metil-4-quinolonas 142 e dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 
obtidos no capítulo anterior preparar as (E)-2-aril-3-estiril-4-quinolonas via reação de Heck 
e os (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 145/146 via reação 
de Wittig. 
 
2.  Síntese 
2.1.  Síntese de 2-aril-3-estiril-4-quinolonas 
 
Continuando as rotas sintéticas idealizadas para este trabalho, o passo seguinte 
consistiu na transformação das 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 133 em 2-aril-3-estiril-4-
quinolonas 150 através da reação de Heck. Começou-se por usar as condições de Heck-
Jeffery apresentadas na parte A desta tese (Esquema 49, i). No entanto, usando estas 
condições não se conseguiu obter os compostos pretendidos 150, somente produtos de 
degradação. Utilizando outras condições reacionais, já descritas na tese de Almeida81 obteve-
se o composto pretendido 150a com um rendimento de 10% e vestígios de reagente de 
partida. Mais uma vez se verificou extensa degradação (Esquema 49, ii). 
 
 
Esquema 49 
 
Sendo estes resultados não satisfatórios resolveu-se usar como reagentes de partida 
as 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 142. Num reator de micro-ondas colocou-se a 2-aril-
3-iodo-1-metil-4-quinolona 142 apropriada, o estireno, a trietilamina como base, a 
trifenilfosfina como ligando, o catalisador de paládio [Pd(PPh3)4] e a NMP como solvente. 
A mistura reacional foi irradiada com micro-ondas usando um programa em que irradia-se 
o reator a uma potência de 500 W durante 1 minuto até atingir os 100 ºC e depois mantém-
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se essa temperatura durante 30 minutos em vaso aberto (Esquema 50). Nestas condições 
obtiveram-se os derivados pretendidos 54 em bons rendimentos (R=H, 85%, R=OCH3, 57%, 
R=NO2, 70%). Testaram-se outras condições mas os resultados foram sempre piores que os 
anteriores. Sob aquecimento clássico, utilizou-se mais tempo de reação (100 ºC durante 6 
horas) para obter a (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)1-metilquinolin-4(1H)-ona 54a com 
rendimento de 75%. Pode-se constatar que o rendimento é da mesma ordem de grandeza de 
quando utiliza radiação com micro-ondas, contudo no aquecimento clássico o tempo de 
reação é muito superior. 
 
Esquema 50 
 
2.2. Síntese de (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-
hidroquinolina-1-carbaldeídos 
 
Outra rota sintética visando a introdução do grupo estirilo na posição 3 das 
quinolonas consistiu na reação de Wittig dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 143 com os sais de trifenilfosfónio comerciais 64, para obter os (E)/(Z)-2-
aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 145/146 (Esquema 51). 
Inicialmente idealizou-se utilizar compostos similares ao 2-aril-4-cloroquinolina-3-
carbaldeído 144, como reagentes de partida na reação de Wittig, mas como somente surgiu 
o composto 144b e como produto minoritário da reação de formilação, usaram-se os 2-aril-
4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143.  
Foram testadas várias condições de síntese (Tabela 13), mas em todos os casos 
obtiveram-se as misturas de isómeros cis/trans 145/146 (Esquema 51). O método de síntese 
consiste em adicionar ao sal de fosfónio adequado 64, dissolvido em THF seco na hora, NaH 
(3 equiv) e dependendo do ileto a ser formado 65 a mistura fica sob agitação à temperatura 
de 60 ºC durante 3-15 minutos (condições já discutidas na parte A desta tese). Depois 
adiciona-se o aldeído apropriado 143 e a reação continua até ao completo desaparecimento 
deste. 
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Não se observou ocorrência da reação no grupo formilo da posição 1, ocorrendo 
sempre no grupo formilo da posição 3, no entanto a mistura de isómeros é muito difícil de 
separar. Conseguiu-se somente caracterizar o derivado trans, e em alguns casos ainda 
aparecem no espectro sinais correspondentes ao isómero cis. Não foi possível isolar o 
isómero cis. 
Com o objetivo de ver a influência de grupos sacadores e dadores de eletrões na 
reação de Wittig foram realizados as reações com três aldeídos contendo na posição 4’ um 
grupo dador (OCH3) 143b, um grupo sacador (NO2) 143c de eletrões e como referência o 
aldeído sem substituinte 143a. 
 
Esquema 51 
Também foram utilizados três sais de fosfónio, um deles com um grupo sacador de 
eletrões, brometo de 4-nitrobenziltrifenilfosfónio 64b, outro com um grupo dador de 
eletrões, brometo de 4-etoxibenziltrifenilfosfónio 64c e o não substituído 64a.  
Cada um dos aldeídos 143 reagiu em diferentes condições com os diferentes sais de 
fosfónio (Tabela 13). Os resultados são diferentes dos obtidos na reação dos 2-aril-4-cloro-
2H-cromeno-3-carbaldeídos e os sais de fosfónio, em que o isómero maioritário foi o Z (parte 
A desta tese). A presença do grupo carbonilo na posição 1 parece ter influência no isómero 
obtido como produto maioritário uma vez que os iletos são os mesmos.  
Os resultados mostram que os sais 64a e 64b são mais fáceis de trabalhar obtendo-se 
melhores resultados (entradas 3, 4, 8, 11 e 15, Tabela 13). Por outro lado quando se usa o 4-
cloro-2-(4-nitrofenil)1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeído 143c como reagente de partida 
os resultados são piores levando a concluir que a presença do grupo sacador no anel B 
desfavorece a reação. 
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Por outro lado nas entradas 16 e 17 da Tabela 13 pode-se verificar que o isómero Z 
aparece como maioritário, contudo neste caso não se conseguiu obter um espectro de RMN 
de 1H de nenhum dos isómeros puros, obtendo-se assim misturas diastereoméricas em todas 
as tentativas de purificação, o que pode levar a concluir que estes resultados podem ter erros 
associados. 
 
Tabela 13. Condições reacionais utilizadas na síntese dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-
hidroquinolina-1-carbaldeidos 145/146 
Entrada Aldeído 
Sal de 
fósfonio* 
Condições 
Isómero E 145 
(trans) 
Isómero Z 
146 (cis) 
1 
143a 
R = H 
3 equiv base, 50 
min, 50-60 ºC 
35% 26% 
2 R = H 
3 equiv base, 2 h, 
50-60ºC 
40% 27% 
3 R = H 
3 equiv base, 2 h, 
50-60ºC 
44% 28 % 
4 R = NO2 
3 equiv base, 3 h, 
50-60 ºC 
40% 27 % 
5 R = NO2 
3 equiv base, 3 h, 
50-60 ºC 
33% 19 % 
6 R = OCH2CH3 
3 equiv base, 1,5 h, 
50-60 ºC 
35% 20% 
7 R = OCH2CH3 
3 equiv base, 46 
min, 50-60 ºC 
17% 13% 
8 
143b 
R =H 
3 equiv base, 45 h, 
50-60 ºC 
46% 31% 
9 R = H 
3 equiv base, 1:20 
h, 50-60 ºC 
35% 29% 
10 R = H 
3 equiv base, 2:20 
h, 50-60 ºC 
20 5% 
11 R= NO2 
3 equiv base, 3 h, 
50-60 ºC 
43 % 17% 
12 R =NO2 
3 equiv base, 3 h, 
50-60 ºC 
53% 30% 
13 R = OCH2CH3 
3 equiv base, 50-60 
ºC 40 min 
27% 12% 
14 
143c 
R=H 
3 equiv base, 58 
min, 50-60 ºC 
18% 2% 
15 R = H 
3 equiv base, 2:20 
h, 50-60 ºC 
30% 26% 
16 R = NO2 
3 equiv base, 55 
min, 50-60 ºC 
21% 
17 R =NO2 
3 equiv base, 2 h, 
50-60 ºC 
20% 
18 R = OCH2CH3 
3 equiv base, 45 
min, t.a. 
24% 15% 
*a- cloreto de benziltrifenilfosfónio, b-brometo de 4-nitrobenziltrifenilfosfónio e c-brometo 
de 4-etoxibenziltrifenilfosfónio 
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Devido aos problemas na purificação desta mistura de isómeros, bem como na 
aquisição dos espectros de RMN de modo a identificar nitidamente o espectro de cada 
isómero puro, resolveu-se fazer algumas experiências.  
Entre elas fez-se a aquisição dos espectros de RMN imediatamente após purificação, 
manter um tubo protegido de luz durante uma semana e fazer outro tubo que é mantido à luz 
durante aproximadamente uma semana. Após essa semana à luz verifica-se a conversão do 
isómero E no Z, enquanto o tubo no escuro ocorre conversão, mas insignificante. Assim 
podemos concluir que é necessário ter muito cuidado no processo de purificação e no 
armazenamento dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 
uma vez que ocorre a conversão do isómero E no isómero Z na presença de luz.  
 
3.  Caracterização estrutural  
 
3.1.  Caracterização estrutural das (E)/(Z)-2-aril-3-estiril-1-metil-
4-quinolonas e (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 
 
 
Figura 37. Estruturas e respetiva numeração das (E)/(Z)-2-aril-3-(2-arilvinil)-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 54/147 e (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 150a 
A síntese das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54 e das (E)-2-fenil-3-(2-
fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 150a foi discutida anteriormente, sendo obtidas como 
produtos na reação de Heck das 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 142 e a 2-fenil-3-
iodoquinolin-4(1H)-ona 133a com o estireno 57, respetivamente. O composto 147a ainda 
não foi discutido sendo apresentado no capítulo seguinte, porque surge como produto 
secundário na reação de eletrociclização/oxidação da (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-1-
metilquinolin-4(1H)-ona. Far-se-á a discussão de RMN nesta parte porque é estruturalmente 
semelhante e fica mais fácil de explicar/entender os desvios químicos de RMN de 1H e de 
13C. 
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Os espectros de RMN de 1H das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54 são 
estruturalmente semelhantes aos espectros de RMN de 1H das (E)-3-estirilflavonas, 
discutidas na parte A. Uma das principais características do espectro das (E)-2-aril-3-estiril-
1-metil-4-quinolonas 54 é o singuleto na zona alifática correspondente ao grupo metilo 1-
NCH3 a δ 3,44-3,53 ppm, pois sofre efeito indutivo desprotetor do átomo de nitrogénio ao 
qual está ligado (exemplo apresentado na Figura 38). 
Outro sinal característico das (E)/(Z)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54/147 são 
os dupletos correspondentes aos protões vinílicos H-α e H-β que aparecem com constantes 
de acoplamento típicas da configuração trans (J ~ 16 Hz) ou cis (J ~ 12 Hz). Nas (E)-2-aril-
3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54 o protão H-α, δ 6,23-6,41ppm, aparece a desvios químicos 
inferiores ao H-β, δ 8,15-8,22 ppm, com constantes de acoplamento típicos da configuração 
trans. A orientação espacial da molécula faz com que o protão H-β sofra o efeito anisotrópico 
desprotetor do carbonilo da posição 4 (Tabela 14). 
 
 
Figura 38. Espectro de RMN de 1H da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-
ona 54c 
Na (Z)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 147a o protão H-α, δ 6,17 
ppm, aparece a desvios químicos ligeiramente inferiores ao H-β, δ 6,39 ppm, com uma 
constante de acoplamento típica da configuração cis (Figura 39).  
 
CHCl3 
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Figura 39 - Espectro de RMN de 1H da (Z)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
147a 
Os outros sinais das (E)/(Z)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54/147 aparecem na 
zona de frequência típicos de protões aromáticos.  
No anel A podem-se identificar os protões H-5 e H-7 como sendo os mais 
desprotegidos sob a forma de dupletos ou duplos dupletos a δ 8,58-8,63 ppm e duplos 
dupletos de dupletos ou duplo tripletos a δ 7,67-7,72 ppm, respetivamente. Ambos sofrem o 
efeito mesomérico desprotetor e o H-5 sofre também o efeito anisotrópico desprotetor do 
grupo carbonilo da posição 4. Os protões H-6 e H-8 são os mais protegidos aparecendo sob 
a forma de tripletos ou duplos dupletos de dupletos a δ 7,44-7,49 ppm e dupletos a δ 7,50-
7,54 ppm (Tabela 14). 
Os protões H-2’,6’ e H-3’,5’ do anel B aparecem como dupletos quando este é para 
substituído ou como multipletos quando o anel não apresenta substituintes (Tabela 14). A 
presença de substituintes metoxilo na posição 4’ possui efeito mesomérico protetor nos 
protões orto (H-3’,5’) [∆δ ~ -0,40] por outro lado os substituintes nitro na posição 4’ tem o 
efeito mesomérico desprotetor nos protões H-3’,5’ [∆δ ~ +0,28]. 
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Tabela 14. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade de RMN de 1H das (E)/(Z)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54/147a e da (E)-2-
fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 150a 
 54a 54b 54c 147a 150a 
1-NH δ (ppm)     9,23 
J (Hz) - - - -  
multiplicidade     s 
1-NCH3 δ (ppm) 3,53 3,52 3,49 3,44  
J (Hz)     - 
multiplicidade s s s s  
H-5 δ (ppm) 8,63 8,61 8,60 8,58 8,39 
J (Hz) 8,0 1,2 e 8,4 8,1 1,3 e 8,0 8,1 
multiplicidade d dd d dd d 
H-6 δ (ppm) 7,46 7,44 7,49 7,44 7,34 
J (Hz) 1,0; 7,0 e 8,0 7,3 7,5 7,6 7,0 e 8,1 
multiplicidade ddd t t t ddlargo 
H-7 δ (ppm) 7,70 7,67 7,72 7,72 7,52-7,61 
J (Hz) 7,0 e 8,0 1,2; 7,3 e 8,4 7,5 1,3;7,0 e 8,0  
multiplicidade dt ddd t ddd m 
H-8 δ (ppm) 7,54 7,51 7,50 7,53 7,46-7,49 
J (Hz) 8,0 8,4 8,1 8,0  
multiplicidade d d d d m 
H-2’,6’ δ (ppm) 7,35-7,37 7,26 7,62 7,00-7,03 7,46-7,49 
J (Hz)  8,7 8,6   
multiplicidade m d d m m 
H-4’ δ (ppm) 7,50-7,60   7,08-7,11 7,52-7,61 
J (Hz)  - -   
multiplicidade m   m m 
H-3’,5’ δ (ppm) 7,50-7,60 7,08 8,47 7,08-7,11 7,52-7,61 
J (Hz)  8,7 8,6   
multiplicidade m d d m m 
H-α δ (ppm) 6,41 6,47 6,23 6,17 6,78 
J (Hz) 16,1 16,1 16,0 12,1 16,2 
multiplicidade d d d d d 
H-β δ (ppm) 8,17 8,22 8,15 6,39 8,11 
J (Hz) 16,1 16,1 16,0 12,1 16,2 
multiplicidade d d d d d 
H-2’’,6’’ δ (ppm) 7,16-7,20 7,21-7,26 7,13-7,24 6,88-6,91 7,10-7,24 
J (Hz)      
multiplicidade m m m m m 
H-4’’ δ (ppm) 7,11-7,12 7,12-7,14 7,13-7,24 7,24-7,38 7,10-7,24 
J (Hz)      
multiplicidade m m m m m 
H-3’’,5’’ δ (ppm) 7,16-7,20 7,21-7,26 7,13-7,24 7,24-7,38 7,10-7,24 
J (Hz)      
multiplicidade m m m m m 
 
O espectro de RMN de 1H da (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 150a 
(Figura 40) apresenta sinais idênticos aos encontrados nas (Z)/(E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-
quinolonas (Tabela 14). O sinal que diferência este composto é o singuleto que aparece na 
zona mais desprotegida do espectro correspondendo ao protão NH a δ 9,23 ppm. 
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Figura 40. Espectro de RMN de 1H da (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 150a 
 
Os espectros de RMN de 13C das (E)/(Z)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54/147 
(exemplo apresentado na Figura 41) são muito parecidos. Os sinais característicos destes 
espectros são o sinal na zona mais desprotegida do espectro correspondente à ressonância 
do carbono do grupo carbonilo C-4, a δ 176,4-177,2 ppm, e o sinal na zona mais protegida 
a δ 37,6-37,9 ppm, correspondente ao carbono do grupo metilo 1-NCH3 (Tabela 15). Os 
outros sinais aparecem na zona aromática, sendo possível identificá-los recorrendo aos 
espectros bidimensionais de HSQC (1JH/C) possibilitando a identificação dos carbonos 
protonados e do HMBC (3JH/C) permitindo identificar os carbonos não protonados. 
A (Z)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)ona 150 apresenta um espectro de RMN 
de 13C semelhante ao apresentado na Figura 41, contudo neste caso desaparece o sinal 
correspondente ao carbono da posição 1 uma vez que o nitrogénio encontra-se protonado. 
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Figura 41. Espectro de RMN de 13C da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-
ona 54c 
Tabela 15. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das (E)/(Z)-2-aril-3-estiril-1-
metil-4-quinolonas 54/147a e da (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 150a 
 54a 54b 54c 147a 150a 
C-2 152,9 153,1 149,8 151,4 149,2 
C-3 117,8 118,0 117,7 119,9 116,0 
C-4 177,2 176,6 176,4 176,4 177,6 
C-4a 128,3 127,06 126,5 125,8 125,3 
C-5 127,1 127,13 127,2 127,4 126,6 
C-6 123,7 123,7 124,2 123,5 123,9 
C-7 131,8 131,9 132,43 132,2 131,8 
C-8 115,6 115,8 115,6 115,8 117,3 
C-8a 140,0 140,1 140,1 141,3 138,1 
C-1’ 134,8 126,51 141,4 137,8 135,1 
C-2’,6’ 129,1 130,5 130,6 128,6 128,9 
C-4’ 129,4 160,1 148,3 128,8 130,0 
C-3’,5’ 128,9 114,5 124,5 127,8 129,2 
C-α 123,5 123,9 122,2 124,7 122,5 
C-β 130,7 130,7 132,4 132,7 131,4 
C-1’’ 139,0 139,3 138,5 134,9 139,1 
C-2’’,6’’ 128,1 126,1 126,1 128,4 128,4 
C-4’’ 126,4 126,54 127,3 126,7 126,8 
C-3’’,5’’ 125,9 128,3 128,5 128,5 126,2 
1-NCH3 37,6 37,8 37,9 37,4 - 
 
Os carbonos diretamente ligados aos protões foram identificados através do espectro 
de HSQC (Figura 42), permitindo assinalar os carbonos do anel A. Os carbonos C-5 e C-7 
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são mais desprotegidos que os carbonos C-6 e C-8 devido ao efeito mesomérico desprotetor 
do grupo carbonilo da posição 4 (Tabela 15). 
 
Figura 42. Espectro de HSQC da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 
54c 
Os carbonos do anel B dependem do padrão de substituição na posição para e são 
sinais de maior intensidade.  
O espectro de HMBC (Figura 43) permitiu identificar as conetividades entre os 
protões e os carbonos a duas ou três ligações de distância, como por exemplo: 
 O protão H-α estabelece conetividades com os carbonos C-1’’, C-2 e C-4 a δ 138, 
5; 149,8 e 176,4 ppm, respetivamente; 
 O protão 1-NCH3 permite identificar os carbonos C-8a e C-2 a δ 140,1 ppm e 149,2 
ppm; 
 Os protões H-2’,6’ e H-3’,5’ permitiram identificar os carbonos C-4’ e C-1’ a δ 
148,3 e 141,4 ppm, respetivamente; 
 O protão H-β permitiu identificar o carbono C-3 a δ 117,7 ppm; 
 Os protões H-6 e H-8 permitiram identificar o carbono C-4a a δ 126,5 ppm. 
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Figura 43. Espectro de HMBC da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 
54c 
O espectro de NOESY da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-
4(1H)-ona (Figura 44) permitiu identificar a conformação espacial da molécula. 
 
Figura 44. Expansão do espectro NOESY da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-
4(1H)-ona 54c 
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Como se pode observar existe uma correlação espacial entre os protões H-α e H-2’,6’ 
e H-2’’,6’’, e entre o H-β e H-2’’,6’’, assim sendo podemos concluir que a molécula 
apresenta a conformação s-cis apresentada na Figura 45. 
 
Figura 45. Efeitos NOE observados no espectro NOESY da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-
nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 54c 
3.2.  Caracterização estrutural de (E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-
hidroquinolina-1-carbaldeídos 
 
 
Figura 46. Estrutura dos (E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 145 e 
respetiva numeração 
As principais características dos espectros de RMN de 1H dos (E)-2-aril-4-cloro-3-
estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos [é apresentado o espectro da 4-cloro-3-(2-
fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 145g como exemplo, Figura 
47] são o singuleto que aparece na zona aromática correspondente ao protão H-2, a δ 6,90-
7,04 ppm, o singuleto que aparece na zona mais desprotegida do espectro correspondente ao 
protão do grupo carbonilo da posição 1-NCHO, a δ 8,66-8,72 ppm, e os sinais dos dois 
protões vinílicos, H-α e H-β que aparecem como dupletos com constantes de acoplamento 
típicos de configuração trans (J ~ 16 Hz). Neste caso o H-α aparece a desvios químicos 
superiores ao H-β. 
Verifica-se mais uma vez que o protão H-5 é o mais desprotegido uma vez que sofre 
o efeito de repulsão da nuvem eletrónica do átomo de cloro, enquanto o protão H-8 é o mais 
protegido devido provavelmente à orientação do grupo formilo apresentado na Figura 53. 
Ambos os protões H-5 e H-8 aparecem como multipletos a δ 7,79-7,90 e 7,01-7,09 ppm, 
respetivamente. 
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Tabela 16. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade de RMN de 1H dos (E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 
145 
 145a 145b 145d 145e 145f 145g 145h 145i 
H-2 δ (ppm) 
J (Hz) 
multiplicidade 
6,97 6,96 6,91 6,90 6,89 7,04 7,03 7,01 
        
s s s s s s s s 
1-NCHO δ(ppm) 8,68 8,67 8,67 8,67 8,66 8,71 8,72 8,70 
J (Hz)         
multiplicidade s s s s s s s s 
H-5 δ (ppm) 7,81-7,84 7,85-7,88 7,80-7,84 7,84-7,88 7,79-7,82 7,83-7,87 7,87-7,90 7,81-7,84 
J (Hz)         
multiplicidade m s m m m m m m 
H-6 δ (ppm) 7,20-7,35 7,23-7,32 7,33 7,29-7,32 7,23-7,26 7,29-7,38 7,33-7,36 7,27-7,31 
J (Hz)   7,3      
multiplicidade m m dt m m m m m 
H-7 δ (ppm) 7,20-7,35 7,22-7,23 7,33 7,29-7,32 7,23-7,26 7,29-7,38 7,33-7,36 7,27-7,31 
J (Hz)   7,3      
multiplicidade m m dt m m m m m 
H-8 δ (ppm) 7,02-7,05 7,04-7,07 7,01-7,04 7,04-7,07 7,02-7,03 7,04-7,07 7,06-7,09 7,03-7,06 
J (Hz)         
multiplicidade m m m m m m m m 
H-α δ (ppm) 7,57 7,71 7,54 7,69 7,40 7,60 7,74 7,47 
J (Hz) 16,4 16,4 16,4 16,1 16,2 16,4 16,4 16,4 
multiplicidade d d d d d d d d 
H-β δ (ppm) 6,80 6,81 6,79 6,80 6,74 6,74 6,74 6,69 
J (Hz) 16,4 16,4 16,4 16,1 16,2 16,4 16,4 16,4 
multiplicidade d d d d d d d d 
H -2’,6’δ (ppm) 7,46- 7,23-7,32 7,21 7,20 7,20 7,46-7,49 7,60 7,47 
J (Hz)   8,8 8,7 8,8  8,7 8,7 
multiplicidade m m d d d m d d 
H-3’,5’ δ (ppm) 7,20-7,35 7,23-7,32 6,74 6,76 6,85 8,09 8,12 8,08 
J (Hz)   8,8 8,7 8,8 8,8 8,7 8,7 
multiplicidade m m d d d d d d 
H-4’ δ (ppm) 7,20-7,35 7,23-7,32       
J (Hz)   - - - - - - 
multiplicidade m m       
H-2’’,6’’δ (ppm) 7,20-7,35 7,59 7,45-7,48 7,58 7,39 7,46-7,49 7,47 7,40 
J (Hz)  8,8  8,7 8,8  8,7 8,7 
multiplicidade m d m d d m d d 
H-3’’,5’’ δ (ppm) 7,20-7,35 8,19 7,22-7,28 8,18 6,73 7,29-7,38 8,21 6,86 
J (Hz)  8,8  8,7 8,8  8,7 8,7 
multiplicidade m d m d d m d d 
H-4’’ δ (ppm) 7,20-7,35  7,22-7,28   7,29-7,38   
J (Hz)  -  - -  - - 
multiplicidade m  m   m   
 
Os protões H-6 e H-7 aparecem juntos como multipletos ou duplos tripletos a δ 7,23-
7,38 ppm (Tabela 16). 
Os sinais dos anéis B e D dependem do padrão de substituição na posição para do 
anel. A presença de grupos dadores de eletrões como metoxilo e etoxilo tem o efeito 
mesomérico protetor principalmente nas posições orto H-3’,5’ ou H-3’’,5’’ (∆δ ~-0,50 ppm), 
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enquanto o grupo sacador de eletrões como o nitro tem o efeito mesomérico desprotetor, 
principalmente nas posições orto H-3’,5’ ou H-3’’,5’’ (δ ~+1 ppm) (Tabela 16). 
 
Figura 47. Espectro de RMN de 1H do (E)-4-cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-
nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 145g 
 
Os espectros de RMN de 13C dos (E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-
1-carbaldeídos 145 (um exemplo apresentado na Figura 48) apresentam alguns sinais 
característicos, como sejam o sinal na zona mais protegida do espectro correspondente ao 
carbono C-2, a δ 51,2-52,2 ppm, e o sinal na zona mais desprotegida do espectro 
correspondente à ressonância do grupo formilo da posição 1, a δ 160,9-161,1 ppm. Verifica-
se também que já não surgem os sinais com desvios químicos característicos do grupo 
carbonílico da posição 4.  
A identificação de todos os carbonos dos (E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-
hidroquinolina-1-carbaldeídos 145 só foi possível recorrendo aos espectros bidimensionais 
de HSQC (1JH/C) possibilitando a identificação dos carbonos protonados e do HMBC (
3JH/C) 
permitindo identificar os carbonos não protonados (Tabela 17). 
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Figura 48. Espectro de RMN de 13C do (E)-4-cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-
nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 145g 
Tabela 17. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C dos (E)-2-aril-4-cloro-3-
estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-dicarbaldeídos 145 
 145a 145b 145d 145e 145f 145g 145h 145i 
C-2 52,2 52,1 51,9 51,8 51,8 51,2 51,2 51,3 
C-3 127,0 127,3 126,8 129,6 131,9 127,7 130,0 130,5 
C-4 134,1 129,1 131,5 130,8 133,9 133,5 133,7 133,5 
C-4a 126,5 125,9 126,5 126,0 126,6 126,1 126,6 126,2 
C-5 126,0 126,2 126,2 126,1 125,9 126,5 126,4 126,3 
C-6 126,2 126,7 125,9 126,6 126,0 126,54 126,3 126,4 
C-7 129,6 130,4 129,4 130,4 129,2 130,0 130,7 129,7 
C-8 118,2 118,3 118,2 118,3 118,1 118,2 117,9 118,2 
C-8a 137,2 134.3 134,0 134,3 133,2 130,2 133,8 133,7 
C-1’ 131,4 136,8 129,5 128,9 129,5 144,3 143,8 144,4 
C-2’,6’ 127,1 127,4 128,7 127,4 128,8 127,1 127,5 128,6 
C-4’ 128,3 128,6 159,4 159,6 159,3 147,8 147,5 147,7 
C-3’,5’ 128,8 128,7 127,0 114,2 114,7 124,1 124,2 124,1 
C-α 123,1 127,2 123,0 127,2 120,8 122,8 126,9 120,5 
C-β 133,6 130,7 133,5 130,6 133,2 133,7 131,0 133,3 
C-1’’ 136,5 142,9 136,6 143,0 125,6 136,1 142,2 128,7 
C-2’’,6’’ 127,5 127,4 128,8 128,7 128,4 128,6 128,5 128,5 
C-4’’ 128,6 147,2 128,6 147,2 159,5 129,0 147,3 159,8 
C-3’’,5’’ 128,8 124,1 127,0 124,1 114,0 128,9 124,4 114,8 
1-NCHO 161,0 161,0 160,9 160,9 161,0 161,0 161,0 161,1 
 
Os espectros bidimensionais HSQC e a respetiva ampliação (Figura 49, Figura 50) 
permitiu identificar os carbonos protonados para o caso do composto 145g como por 
exemplo: 
 O carbono do grupo formilo da posição 1 que aparece na zona mais desprotegida a δ 
161,0 ppm e o carbono C-2 que aparece na zona mais protegida a δ 51,2 ppm; 
 Capítulo 3.B 
 
275 
 
 Na zona aromática o carbono C-8 a δ 118,2 ppm;  
 Os carbonos C-5 e C-6 a δ 126,5 e 126,54 ppm, respetivamente; 
 
Figura 49. Espectro de HSQC do (E)-4-cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-
nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 145g 
 
Figura 50. Ampliação do espectro de HSQC do (E)-4-cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-
nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 145g (zona aromática) 
 O carbono C-β a δ 133,7 ppm, e o carbono C-α a δ 122,8 ppm; 
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 Os carbonos C-3’,5’ que aparecem a valores de frequência inferiores, δ 124,1 ppm, 
aos carbonos C-2’,6’ a δ 127,1 ppm; 
 Finalmente os carbonos do anel D, C-2’’,6’’; C-3’’,5’’ e C-4’’ a δ 128,6; 128,9 e 
129,0 ppm, respetivamente. 
 
Os espectros de HMBC (exemplo apresentado na Figura 51) permitiram estabelecer 
conetividades entre os carbonos não protonados e os protões no caso do composto 145g 
como por exemplo:  
 Os protões H-3’,5’ permitem identificar os carbonos C-1’ e C-4’ a δ 144,3 e 147,8 
ppm, respetivamente; 
 Os protões H-5 e H-8 permite estabelecer conetividade com o carbono C-8a a δ 130,2 
ppm; 
 O protão H-α estabelece conetividades com os carbonos C-1’’ e C-3 a δ 136,1 e 127,7 
ppm, respetivamente; 
 O protão H-2 estabelece conetividades com vários carbonos, como por exemplo o 
carbono, C-4 a δ 133,5 ppm, e também com C-3; 
 Finalmente os protões H-8 ou H-6 permite identificar o carbono C-4a a δ 126,1 ppm. 
 
Figura 51. Espectro de HMBC do(E)-4-cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-
nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 145g 
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O espectro de NOESY do (E)-4-cloro-1,2-di-hidro-2-(4-metoxifenil)-3-[2-(4-
nitrofenilvinil)]quinolina-1-carbaldeído 145e (Figura 52) permitiu mais uma vez determinar 
a conformação da molécula. Os picos de correlação entre os sinais dos protões H-β e H-2, 
H-2’,6’ e H-2’’,6’’ e entre H-α e H-2’’,6’’ e a ausência deles entre os sinais dos protões H-
α e H-β, permite confirmar a configuração trans da dupla ligação e a conformação da 
molécula como apresentada na Figura 53. 
 
Figura 52. Ampliação do espectro NOESY do (E)-4-cloro-1,2-di-hidro-2-(4-metoxifenil)-3-[2-(4-
nitrofenilvinil)]quinolina-1-carbaldeído 145e 
 
Figura 53. Efeitos NOE observados no espectro NOESY do (E)-4-cloro-1,2-di-hidro-2-(4-
metoxifenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]quinolina-1-carbaldeído 145e 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 4.B 
 
Síntese e caracterização estrutural de 5-
fenil-12-metilbenzo[c]acridonas e 2,4-
diarilfuro[3,2-c]quinolinas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Capítulo 4.B 
281 
 
1.  Objetivos 
 
Neste capítulo mostra-se a síntese de 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 via 
reação de eletrociclização/oxidação das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54. 
 
2.  Síntese de 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas e 2,4-
difenilfuro[3,2-c]quinolinas 
 
As 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 são os compostos finais obtidos na reação 
de eletrociclização/oxidação das 2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54. As condições 
usadas são as que foram utilizadas para obter as 5-fenilbenzo[c]xantonas apresentadas na 
parte A da tese.  
A (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona 54a dissolvida em 1,2,4-
triclorobenzeno e na presença de uma quantidade catalítica de iodo (10%) esteve sob 
irradiação com uma lâmpada de ultravioleta de mercúrio de alta pressão, de 400 W, durante 
3 dias. Após purificação por cromatografia de coluna, utilizando inicialmente hexano como 
eluente, para retirar o 1,2,4-triclorobenzeno e o iodo do meio reacional e finalmente uma 
mistura de diclorometano:hexano (6:4), conseguiu-se isolar a (Z)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-1-
metilquinolin-4(1H)-ona 147a com um rendimento de 70%, parte do reagente de partida e 
vestígios da 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridona 149a (Esquema 52). 
 
Esquema 52 
Seguidamente efetuou-se a reação nas mesmas condições mas alargando o tempo de 
irradiação na lâmpada para 1 semana. Findo este tempo e após purificação a 5-fenil-12-
metilbenzo[c]acridona 149a foi obtida com um rendimento de 40%. 
As mesmas condições foram testadas no caso da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-
metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 54b e da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-
nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 54c. Utilizando o derivado 54b como reagente de partida 
isolou-se a 5-fenil-12-metil-3-metoxibenzo[c]acridona 149b com um rendimento de 21% e 
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vestígios de (Z)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona 147b 
(Esquema 52). 
No caso da (E)-3-(2-fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 54c a 
reação não funcionou. Depois de uma semana de reação recuperou-se 60% do reagente de 
partida, 10% da 2-fenil-4-(4-nitrofenil)furo[3,2-c]quinolina 148c e não foi isolado o isómero 
Z (Esquema 53).  
 
Esquema 53 
 
O passo seguinte consistiu no refluxo duma solução de 1,2,4-triclorobenzeno de 54 
durante 3 dias (Esquema 54). Sob estas condições foram obtidas as 2,4-diarilfuro[3,2-
c]quinolinas 148 com rendimentos baixos (148a 17%; 148b 27% e 148c 32%) e recuperou-
se o reagente de partida correspondente. 
 
Esquema 54 
Um possível mecanismo da reação para explicar a formação das 2,4-diarilfuro[3,2-
c]quinolinas 156, envolverá a adição eletrofílica de iodo à ligação dupla, seguida de 
desmetilação e eliminação do ácido correspondente (Esquema 55). De modo a comprovar 
está hipótese, efetuou-se a reação das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 59 em 
presença de uma quantidade equimolar de iodo (1 equiv), sob refluxo em 1,2,4-
triclorobenzeno durante 2 dias para o derivado com R=H e 26 horas para os derivados com 
R= OCH3 e NO2. As 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 156 foram obtidas com rendimentos 
muito bons (R = H, 92%; R = OCH3 72%; R = NO2 80%).  
 
 Capítulo 4.B 
283 
 
 
Esquema 55 
3.  Caracterização estrutural  
 
 
Figura 54. Estrutura das 2,4-diarilfuro-[3,2-c]quinolinas 148 e das 5-fenil-12-
metilbenzo[c]acridonas 149 e respetiva numeração 
3.1.  Caracterização estrutural das 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 
 
Os espectros de RMN de 1H das 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 148 (como exemplo 
é apresentado o espectro da Figura 55) apresentam alguns sinais característicos, como por 
exemplo o protão H-3 que aparece como um singuleto na zona aromática, a δ 7,37-7,39 ppm. 
A 2-fenil-4-(4-metoxifenil)furo[3,2-c]quinolina 148b apresenta um singuleto na zona mais 
protegida do espectro correspondente ao grupo metoxilo na posição 4’’, a δ 3,93 ppm. Os 
restantes protões aparecem na zona aromática, por exemplo os protões do anel A.  
 H-6 e H-9 a δ 8,25-8,29 e 8,37-8,43 ppm, são os mais desprotegidos devido a 
repulsão do par de eletrões não compartilhados dos átomos de nitrogénio e oxigénio, 
respetivamente (Tabela 18); 
 H-7 e H-8 a δ 7,71-7,78 e 7,62-7,71 ppm são mais protegidos, aparecendo 
como duplos dupletos de dupletos ou duplos dupletos largos (Tabela 18). 
Os sinais dos protões do anel D aparecem como multipletos: H-2’,6’; H-4’ e H-3’,5’ 
a δ 7,94-8,01; 7,38-7,61 e 7,51-7,56 ppm. Os protões do anel E dependem da presença de 
substituintes metoxilo ou nitro na posição 4’’. A presença do grupo nitro tem o efeito 
mesomérico desprotetor nas posições orto, H-3’’,5’’, enquanto o grupo metoxilo tem o efeito 
mesomérico protetor nas posições orto H-3’’,5’’ (Tabela 18). 
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Figura 55. Espectro de RMN de 1H da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)furo[3,2-c]quinolina 148b 
Tabela 18. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade de RMN de 1H das 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 148 
 
 
 148a 148b 148c 
H-3 δ (ppm) 7,39 7,39 7,37 
J (Hz)    
multiplicidade S s s 
H-6 δ (ppm) 8,28 8,25 8,29 
J (Hz) 8,1 8,0 8,3 
multiplicidade d d d 
H-7 δ (ppm) 7,73 7,71 7,78 
J (Hz) 1,3; 7,0 e 8,1 7,0 e 8,0 1,4; 6,9 e 8,3 
multiplicidade ddd ddlargo ddd 
H-8 δ (ppm) 7,65 7,62 7,71 
J (Hz) 7,0 e 8,1 7,0 e 8,0 1,4; 6,9 e 8,3 
multiplicidade ddlargo ddlargo ddd 
H-9 δ (ppm) 8,38-8,41 8,37 8,43 
J (Hz)  8,0 8,3 
multiplicidade m d dlargo 
H-2’,6’ δ (ppm) 7,96-8,00 7,96-7,99 7,94-8,01 
J (Hz)    
multiplicidade m m m 
H-4’ δ (ppm) 7,55-7,61 7,38-7,43 7,42-7,47 
J (Hz)    
multiplicidade m m m 
H-3’,5’ δ (ppm) 7,51-7,53 7,48-7,53 7,51-7,56 
J (Hz)    
multiplicidade m m m 
H-2’’,6’’ δ (ppm) 8,09-8,12 8,09 8,32 
J (Hz)  8,7 8,8 
multiplicidade m d d 
H-4’’ δ (ppm) 7,48-7,51   
J (Hz)  - - 
multiplicidade m   
H-3’’,5’’ δ (ppm) 7,40-7,44 7,14 8,47 
J (Hz)  8,7 8,8 
multiplicidade m d d 
CHCl3 
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Os espectros de RMN de 13C das 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 148 apresentam a 
maior parte os sinais na zona aromática, no entanto o carbono C-3 aparece a desvios 
químicos inferiores, a δ 100,7-101,7 ppm, devido ao efeito protetor do par de eletrões não 
compartilhados do átomo de oxigénio. Na zona mais desprotegida aparecem os carbonos não 
protonados. O assinalamento desses carbonos foi possível recorrendo a espectros 
bidimensionais (Figura 56) que permitiram identificar os carbonos protonados, no caso do 
composto 148b como por exemplo. 
 O C-3 e o 4’’-OCH3 a δ 101,7 e 55,5 ppm, respetivamente; 
 Os C-2’,6’; C-3’,5’; C-2’’,6’’ e C-3’’ a δ 124,9; 129,0; 130,2 e 114,3 ppm, 
respetivamente.  
Como se pode observar a presença do substituinte metoxilo na posição para do anel 
E tem o efeito mesomérico protetor nos carbonos C-3’’,5’’ (Tabela 19). 
 
Figura 56. Espectro de HSQC da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)furo[3,2-c]quinolina 148b e respetiva 
ampliação duma parte da zona aromática 
O espectro de HMBC (Figura 57) permite estabelecer conetividades entre os 
carbonos e os protões a 3 ligações, permitindo assim assinalar os carbonos não protonados 
da quinolina 148b (Tabela 19): 
 Os protões H-2’’,6’’; H-3’’,5’’ permitem identificar os carbonos C-4’’ e C-
1’’ a δ 160,7 ppm e 129,9 ppm; 
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 O protão H-3 permite estabelecer conetividades com os carbonos C-3a e C-
9b a δ 120,1 ppm e 159,0 ppm; 
 Os protões H-2’’,6’’ permitem identificar o C-4 a δ 153,2 ppm; 
 Os protões H-7 e H-9 permitem identificar o C-5a a δ 145,7 ppm; 
 Os H-3’,5’ permitem identificar o carbono C-1’ a δ 132,2 ppm; 
 Finalmente o protão H-8 permite identificar o C-9a a δ 116,1 ppm. 
 
Figura 57. Espectro de HMBC de 2-fenil-4-(4-metoxifenil)furo[3,2-c]quinolina 148b 
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Tabela 19. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 2,4-diarilfuro[3,2-
c]quinolinas 148 
 148a 148b 148c 
C-2 156,3 156,1 156,3 
C-3 101,6 101,7 100,7 
C-3a 120,4 120,1 120,2 
C-4 154,8 153,2 150,9 
C-5a 145,7 145,7 145,8 
C-6 129,8 129,7 130,2 
C-7 128,5 128,4 128,9 
C-8 126,6 126,3 127,5 
C-9 120,0 119,9 120,0 
C-9a 116,4 116,1 116,5 
C-9b 157,2 159,0 157,0 
C-1’ 129,0 132,2 129,5 
C-2’,6’ 124,9 124,9 125,1 
C-4’ 130,0 128,9 129.4 
C-3’,5’ 129,0 129,0 129,1 
C-1’’ 140,0 129,9 145,6 
C-2’’,6’’ 128,8 130,2 129,7 
C-4’’ 129,4 160,7 148,3 
C-3’’,5’’ 128,9 114,3 124,1 
 
 
3.2.  Caracterização estrutural das 5-fenil-12-metilbenzo[c] 
acridonas 
 
Tal como no caso dos compostos apresentados anteriormente, os espectros de RMN 
de 1H das 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 (Figura 58) também apresentam sinais 
característicos, como por exemplo o singuleto na zona mais protegida do espectro a δ 4,21-
4,25 ppm correspondente aos protões do grupo metilo da posição 12 (12-NCH3), e o 
singuleto na zona aromática correspondendo ao protão H-6 a δ 8,38-8,40 ppm. O protão H-
6 aparece a desvios químicos altos devido ao efeito anisotrópico e mesomérico desprotetor 
do grupo carbonilo da posição 7. 
Dos restantes sinais que estão na zona aromática podem-se distinguir os:  
 protões H-8 e H-10 que aparecem a δ 8,55-8,57 e 7,79-7,82 ppm respetivamente, 
sendo os mais desprotegidos. O protão H-8 devido ao efeito anisotrópico e mesomérico 
desprotetor do grupo carbonilo da posição 7 e o H-10 somente pelo efeito mesomérico 
(Tabela 20). 
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Tabela 20. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), constantes de acoplamento (J, Hz) e 
multiplicidade do RMN de 1H das 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 
 149a 149b 
H-1 δ (ppm) 8,03-8,07 
 
m 
8,29 
J (Hz) 9,3 
multiplicidade d 
H-2 δ (ppm) 7,59-7,62 7,23 
J (Hz)  2,5 e 9,3 
multiplicidade m dd 
H-3 δ (ppm) 7,59-7,62  
J (Hz)  - 
multiplicidade m  
H-4 δ (ppm) 8,37-8,40 7,39 
J (Hz)  2,5 
multiplicidade m d 
H-6 δ (ppm) 8,42 8,38 
J (Hz)   
multiplicidade s s 
H-8 δ (ppm) 8,57 8,55 
J (Hz) 1,4 e 8,1 1,6 e 8,4 
multiplicidade dd dd 
H-9 δ (ppm) 7,41 7,36-7,59 
J (Hz) 7,0 e 8,1  
multiplicidade ddlargo m 
H-10 δ (ppm) 7,82 7,79 
J (Hz) 1,4; 7,0 e 8,1 1,6; 7,1 e 8,4 
multiplicidade ddd ddd 
H-11 δ (ppm) 7,70 7,66 
J (Hz) 8,1 8,4 
multiplicidade d d 
H-2’,6’ δ (ppm) 7,56-7,57 7,36-7,59 
J (Hz)   
multiplicidade m m 
H-4’ δ (ppm) 7,43-7,46 7,36-7,59 
J (Hz)   
multiplicidade m m 
H-3’,5’ δ (ppm) 7,51-7,53 7,36-7,59 
J (Hz)   
multiplicidade m m 
12-NCH3 δ (ppm) 4,25 4,21 
J (Hz)   
multiplicidade s s 
 
A ressonância dos protões do anel D dependem dos substituintes na posição 3, neste 
caso o grupo metoxilo. A 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridona 149a não apresenta 
substituinte, assim os protões deste anel D aparecem como multipletos, sendo os protões 
H-1 e H-4 os mais desprotegidos. Os protões H-1 e H-4 são os mais desprotegidos devido 
ao ambiente químico a que estão sujeitos, o H-1 devido ao grupo metilo da posição 12 e o 
H-4 devido ao grupo fenilo da posição 5. Enquanto a 5-fenil-12-metil-3-
metoxibenzo[c]acridona 149b apresenta um grupo metoxilo na posição 3, logo as posições 
orto (H-2 e H-4) sentem o efeito mesomérico protetor deste grupo, aparecendo a δ 7,23 
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ppm e 7,39 ppm respetivamente, enquanto o protão H-1 aparece a δ 8,29 ppm, pois não 
sente este efeito protetor (Tabela 20). 
 
Figura 58. Espectro de RMN de 1H da 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridona 149a 
 
Dois sinais característicos do espectro de RMN de 13C das 5-fenil-12-
metilbenzo[c]acridonas (Figura 59) correspondem ao carbono do grupo metilo da posição 
12 (12-NCH3), a δ 45,0 ppm, na zona mais protegida do espectro e o carbono do carbonilo 
da posição 7 que aparece na zona mais desprotegida do espectro, a δ 177,6-177,8 ppm. Os 
restantes sinais aparecem na zona aromática sendo possível identificá-los recorrendo aos 
espectros bidimensioanis (HMBC e HSQC) que permitem o assinalamento dos carbonos não 
protonados e os carbonos protonados, respetivamente (Tabela 21). 
O espectro de HSQC (Figura 60) permite identificar os carbonos protonados do 
composto 149a tais como (Tabela 21): 
 C-10 a δ 133,4 ppm, o mais desprotegido devido ao efeito mesomérico 
desprotetor do carbonilo da posição 7; 
 C-11 a δ 117,3 ppm, sofre o efeito mesomérico protetor do carbonilo da 
posição 7 e do átomo de nitrogénio da posição 12;  
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Figura 59. Espectro de RMN de 13C da 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridona 149a 
 
Figura 60. Espectro de HSQC da 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridona 149a e respetiva ampliação da 
zona aromática  
 C-9 a δ 122,5 ppm, o C-6 a δ 123,0 ppm e o C-8 a δ 127,14 ppm. O carbono 
C-8 sofre o efeito mesomérico desprotetor do carbonilo da posição 7; 
 C-1, C-2, C-3 e C-4 do anel D a δ 127,11; 124,6; 128,3; e 127,4 ppm, 
respetivamente; 
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 C-2’,6’ e C-3’,5’ são os que apresentam maior intensidade a δ 130,1 e 128,4 
ppm, respetivamente.  
O espectro de HMBC permitem estabelecer as conetividades entre os carbonos e os 
protões que estão a 3 ligações desse carbono como por exemplo (Figura 61): 
 O carbono C-7 a δ 177,8 ppm que estabelece conetividades com os protões 
H-6 e H-8; 
 O carbono C-11a a δ 145,8 ppm estabelece conetividade com os protões H-8, 
H-10 e do grupo metilo da posição 12; 
 Os protões H-6 e do grupo metilo da posição 12 permite identificar o C-12a 
a δ 143,7 ppm; 
 O C-1’ a δ 139,8 ppm estabelece conetividade com os protões H-3’,5’; 
 Os protões H-6 e H-4 permitem identificar o C-5 e o C-4a a δ 135,3 e 135,9 
ppm, respetivamente; 
 Os protões H-9, H-11 e H-1 permite identificar o C-7a e C-12b a δ 124,2 e 
125,1 ppm, respetivamente. 
 
Figura 61. Espectro de HMBC da 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridona 149a 
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Tabela 21. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das 5-fenil-12-
metilbenzo[c]acridonas 149 
 149a 149b 
C-1 127,11 129,1 
C-2 124,6 115,7 
C-3 128,3 159,4 
C-4 127,4 106,7 
C-4a 135,9 134,5 
C-5 135,3 140,0 
C-6 123,0 123,8 
C-6a 121,0 119,6 
C-7 177,8 177,6 
C-7a 124,2 119,8 
C-8 127,14 127,0 
C-9 127,5 122,4 
C-10 133,4 133,2 
C-11 117,3 117,2 
C-12a 143,7 144,1 
C-12b 125,1 124,1 
C-1’ 139,8 137,9 
C-2’,6’ 130,1 128,5 
C-4’ 129,2 127,4 
C-3’,5’ 128,4 129,9 
12-NCH3 45,0 45,0 
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1.  Conclusões e considerações finais  
 
Com esta parte do trabalho conseguiu-se a síntese dos derivados de 2-aril-4-
quinolonas e dos 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143, que foram 
usados como reagentes de partida na síntese das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 54 
e dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 145/146. 
Foram obtidos vários derivados de 2-aril-4-quinolonas 21, no entanto, os mais 
importantes e usados nas rotas sintéticas posteriores foram as 2-aril-1-metil-4-quinolonas 
140. Estes compostos foram obtidos utilizando duas vias sintéticas distintas, contudo a 
melhor consistiu em utilizar as N-(2-acetilfenil)benzamidas 17 como reagentes de partida, 
que por metilação e ciclização, num só passo, permitiu a síntese das respetivas 2-aril-1-metil-
4-quinolonas 140 com bons rendimentos e as 2-aril-1,3-dimetil-4-quinolonas 141 como 
produto minoritário (Esquema 56).  
Os 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeídos 143 foram obtidos por 
reação de formilação das 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 36 com rendimentos baixos a 
moderados. Essa reação foi morosa e a purificação/isolamento do composto difícil.  
A transformação das 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 142 em (E)-2-aril-3-estiril-
1-metil-4-quinolonas 54 via reação de Heck permitiu obter os compostos em muito bons 
rendimentos utilizando a irradiação com micro-ondas como fonte alternativa de 
aquecimento. 
Por outro lado a síntese dos (E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-
carbaldeídos 145/146 via reação de Wittig entre os 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeídos 143 e os sais de fosfónio correspondentes foi mais trabalhosa. Obteve-se uma 
mistura de isómeros difíceis de purificar/separar e instáveis. Verificou-se que o isómero 
maioritário foi o E, contrário ao que seria de esperar. O grupo formilo da posição 1, não 
planar com a estrutura, pode estar na origem desses resultados (Esquema 56). 
A último etapa do trabalho consistiu em transformar as (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-
quinolonas 54 em 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149. No entanto, foram obtidos 
somente os derivados metoxilados e sem substituintes com rendimentos baixos, uma vez que 
estes são muito pouco reativos. Por outro lado foram obtidas as 2,4-diarilfuro[3,2-
c]quinolinas 148 em bons rendimentos a partir das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 
54 (Esquema 56). 
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Esquema 56 
Nesta parte também ficou algum trabalho por fazer, nomeadamente na síntese dos 
(E)/(Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeídos 145/146, é preciso 
realizar mais estudos para explicar melhor os resultados obtidos bem como proceder ao 
isolamento dos isómeros, e estudar a sua caracterização e isomerização E/Z em presença de 
luz. 
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1.  Procedimento experimental 
 
Os equipamentos, os solventes e os reagentes utilizados nesta parte da tese foram 
discutidos na parte A. 
 
1.1.  Síntese de N-(2-acetilfenil)benzamidas 
 
A 2’-aminoacetofenona (2,47 mmol; 0,30 mL) em THF seco (6,0 mL) foi adicionado Et3N 
(5,02 mmol; 0,70 mL), seguida de adição do cloreto de benzoílo adequado (2,96 mmol; 0,34 
mL) em THF seco. A mistura reacional esteve sob agitação a 0 °C em atmosfera de azoto 
durante 3 horas (para o derivado 17a), 5,5 h (para o derivado 17b) e 4,5 h (para o derivado 
17c). Ao fim deste tempo a mistura reacional foi vertida sobre água (50 mL) e gelo (40 g) e 
acidificada com uma solução diluída de HCl (20%). O sólido obtido foi filtrado e lavado 
com água e recristalizado em etanol/hexano a quente.  
 
N-(2-Acetilfenil)benzamida (17a), sólido branco, η 80% (0,48 g), p.f. 98-99 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,73 (s, 3H, 2-CH3); 7,18 (ddd, 
1H, H-4’, J 1,3; 7,1 e 8,0 Hz); 7,50-7,58 (m, 3H, H-3’’,4’’,5’’); 7,64 
(ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,1 e 8,0 Hz); 7,98 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 8,0 Hz); 
8,06-8,10 (m, 2H, H-2’’,6’’); 8,99 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,0 Hz); 12,73 
(slargo, 1H, NH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 28,7 (2-CH3); 120,8 (C-6’); 
121,9 (C-2’); 122,5 (C-4’); 127,5 (C-2’’,6’’); 128,8 (C-3’’,5’’); 131,8 (C-3’); 132,0 (C-4’’); 
134,8 (C-1’’); 135,4 (C-5’); 141,4 (C-1’); 166,2 (C=O); 203,3 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 262,1 [M+Na]+ (100). MS (EI+) m/z calculada para C15H13NO2: 239,0946; encontrada 
239,0944. 
 
N-(2-Acetilfenil)-4-metoxibenzamida (17b), sólido branco, η 78% (0,52 g), p.f. 127-128 
°C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,73 (s, 3H, 2-CH3); 3,89 (s, 
3H, 4’’-OCH3); 7,02 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 3,0 e 9,0 Hz); 7,15 (ddd, 
1H, H-4’, J 1,2; 7,0 e 8,0 Hz); 7,61 (ddd, 1H, H-5’, J 1,2; 7,0 e 8,0 
Hz); 7,96 (dd, 1H, H-3’, J 1,2 e 8,0 Hz); 8,05 (dd, 2H, H-2’’,6’’, J 
3,0 e 9,0 Hz); 8,97 (dd, 1H, H-6’, J 1,2 e 8,0 Hz); 12,65 (slargo, 1H, NH) ppm. RMN de 13C 
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(75,47 MHz; CDCl3): δ 28,6 (2-CH3); 55,4 (4’’-OCH3); 114,0 (C-3’’,5’’); 120,7 (C-6’); 
121,8 (C-2’); 122,2 (C-4’); 127,1 (C-1’’); 129,4 (C-2’’,6’’); 131,8 (C-3’); 135,4 (C-5’); 
141,7 (C-1’); 162,6 (C-4’’); 165,7 (C=O); 203,3 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 292,1 
[M+Na]+ (100). MS (EI+) m/z calculada para C16H15NO3: 269,1052; encontrada 269,1053. 
 
N-(2-Acetilfenil)-4-nitrobenzamida (17c), sólido branco, η 92% (0,49 g), p.f. 186-188 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,75 (s, 3H, 2-CH3); 7,24 
(ddd, 1H, H-4’, J 1,3; 7,1 e 8,1 Hz); 7,68 (ddd, 1H, H-5’, J 1,3; 7,1 
e 8,1 Hz); 8,01 (dd, 1H, H-3’, J 1,3 e 8,1 Hz); 8,24 (dd, 2H, H-
2’’,6’’, J 2,2 e 9,0 Hz); 8,39 (dd, 2H, H-3’’,5’’, J 2,2 e 9,0 Hz); 
8,95 (dd, 1H, H-6’, J 1,3 e 8,1 Hz); 12,9 (slargo, 1H, NH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 28,6 (2-CH3); 120,8 (C-6’); 122,0 (C-2’); 123,3 (C-4’); 124,0 (C-3’’,5’’); 128,6 
(C-2’’,6’’); 132,0 (C-3’); 135,6 (C-5’); 140,3 (C-1’’); 140,8 (C-1’); 149,6 (C-4’’); 163,8 
(C=O); 203,7 (C-1) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 307,1 [M+Na]+ (100). MS (EI+) m/z calculada 
para C15H12N2O4: 284,0797; encontrada 284,0799. 
 
1.2.  Síntese de 2-aril-4-quinolonas 
 
 A uma suspensão de t-BuOK (118 mg, 1,05 mmol para o derivado 21a e 0,99 mmol 
para o derivado 21b), NaH (25,2 mg, 1,05 mmol para o derivado 21c) em THF seco (10 mL) 
e t-BuOH no caso de 21b é adicionada a N-(2-acetilfenil)benzamida 17 (0,3 mmol) 
pretendida (Tabela 2). A mistura esteve sob agitação em atmosfera de azoto à temperatura 
de 70-80 ºC durante 20-23 horas. Ao fim deste tempo verificou-se por tlc que se tinha 
consumido completamente o reagente de partida, assim a mistura reacional foi arrefecida, 
vertida em água (30 mL) e gelo (20 g), e adicionou-se uma solução diluída de HCl 20% (pH 
≈ 5). Após extração da fase aquosa com acetato de etilo, a mistura obtida foi seca utilizando 
sulfato de sódio anidro e evaporada à secura no evaporador rotativo. Retomou-se o composto 
em diclorometano, e purificou-se por cromatografia de camada fina preparativa utilizando 
como eluente diclorometano/acetato de etilo (9,5:0,5). Os compostos 21a e 21b foram 
obtidos com rendimentos de 70% (46 mg) e 80% (60 mg) respetivamente. O composto 21c 
foi obtido sem necessidade de purificação com um rendimento de 50% (40 mg). 
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 2-Fenilquinolin-4(1H)-ona (21a), sólido branco, p.f. 248-250 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO d6): δ 6,36 (s, 1H, H-3); 7,38 
(ddlargo, 1H, H-6, J 7,1 e 8,1 Hz); 7,57-7,60 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,67 
(dd, 1H, H-8, J 7,1 e 8,1 Hz); 7,77 (d, 1H, H-7, J 8,1 Hz); 7,83-7,86 (m, 
2H, H-2’,6’); 8,10 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,1 Hz); 11,75 (s largo, 1H, NH) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO d6): δ 107,4 (C-3); 118,8 (C-8); 123,4 (C-6); 124,8 
(C-5); 125,3 (C-4a); 127,5 (C-2’,6’); 129,1 (C-3’,5’); 130,6 (C-4’), 131,9 (C-7); 133,6 (C-
1’); 140,6 (C-8a); 141,6 (C-2); 177,0 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 222,1 [M+H]+ (100). 
MS (EI+) m/z calculada para C15H11NO: 221,0841; encontrado: 221,0842. 
 
2-(4-Metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (21b), sólido branco, p.f. 261-263 °C  
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO d6): δ 3,85 (s, 3H, 4’-OCH3); 
6,31 (d, 1H, H-3, J 1,8 Hz); 7,14 (dd, 2H, H-3’,5’, J 2,5 e 9,3 Hz); 
7,33 (ddd, 1H, H-6, J 1,1; 7,0 e 8,0 Hz); 7,66 (ddd, 1H, H-7, J 1,1; 
7,0 e 8,0 Hz); 7,76 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,81 (dd, 2H, H-
3’,5’, J 2,5 e 9,3 Hz); 8,08 (dd, 1H, H-5, J 1,1 e 8,0 Hz); 11,61 (s, 1H, NH) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; DMSO d6): δ 55,5 (4’-OCH3); 106,5 (C-3); 114,5 (C-3’,5’); 118,7 (C-8); 
123,2 (C-6); 124,7 (C-5); 125,1 (C-4a); 126,2 (C-1’); 128,9 (C-2’,6’); 131,8 (C-7); 140,5 
(C-8a); 149,8 (C-2); 161,1 (C-4’); 176,9 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 252,1 [M+H]+ 
(100). MS (EI+) m/z calculada para C16H13NO2: 251,0946; encontrado: 251,0948. 
 
2-(4-Nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (21c), sólido amarelo, p.f. >365 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO d6): δ 6,46 (d, 1H, H-3, J 1,6 Hz); 
7,38 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 7,71 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 
7,0 e 8,0 Hz); 7,78 (dlargo, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 8,13 (d largo, 2H, H-
2’,6’, J 9,0 Hz); 8,11-8,15 (m, 1H, H-5); 8,42 (d largo, 2H, H-3’,5’, J 
9,0 Hz); 11,97 (s, 1H, NH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO d6): δ 108,6 (C-3); 
119,0 (C-8); 123,8 (C-6); 124,1 (C-3’,5’); 124,9 (C-5); 125,0 (C-4a); 129,1 (C-2’,6’); 132,4 
(C-7); 140,3 (C-1’); 140,6 (C-8a); 147,9 (C-2); 148,6 (C-4’) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 267,1 
[M+H]+ (100); 289,1 [M+Na]+ (9). MS (EI+) m/z calculada para C15H10N2O3: 266,0691; 
encontrado: 266,0683. 
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1.3.  Síntese de 2-aril-3-iodo-4-quinolonas 
 
Uma mistura de 2-aril-4-quinolona 21a-c (0,13 mmol), K2CO3 (58 mg, 0,42 mmol) 
e iodo (106 mg, 0,42 mmol) em THF seco (10 mL) foi mantida sob agitação á temperatura 
ambiente, sob atmosfera de nitrogénio, durante 6 horas para o derivado 133a e 133b e 5:15 
horas para o derivado 133c. Após este tempo, a mistura reacional foi vertida numa solução 
saturada de tiossulfato de sódio (20 mL), neutralizou-se com HCl diluído (20%). O sólido 
obtido foi filtrado, lavado várias vezes com água e recristalizado numa mistura de 
diclorometano/éter de petróleo. Nos casos em que não houve formação de precipitado fez-
se uma extração com acetato de etilo (3x 10 mL), secou-se a fase orgânica com sulfato de 
sódio anidro e evaporou-se à secura. O resíduo obtido foi recristalizado na mesma mistura 
de solventes.  
2-Fenil-3-iodoquinolin-4(1H)-ona (133a), sólido amarelo acastanhado, η 70% (31 mg), p.f. 
233-236 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,41 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,1 e 
8,1 Hz); 7,59 (s largo, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’); 7,66 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 
7,1 e 8,1 Hz); 7,71 (dd, 1H, H-8, J 1,3 e 8,1 Hz); 8,14 (dd, 1H, H-5, J 1,3 
e 8,1 Hz); 12,33 (s, 1H, NH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 85,9 (C-3); 118,4 (C-8); 120,9 (C-4a); 124,3 (C-6); 125,5 (C-5); 128,3 (C-2’,6’); 129,0 (C-
3’,5’); 129,9 (C-4’); 132,2 (C-7); 137,9 (C-1’); 139,3 (C-8a); 153,1 (C-2); 173,6 (C-4) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 348,0 [M+H]+ (100); 370,0 [M+Na]+ (72). MS (EI+) m/z calculada para 
C15H10INO: 347,9841; encontrado: 347,9839. 
 
3-Iodo-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (133b), sólido branco, η 90% (44 mg), p.f. 
190-192 °C  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,86 (s, 3H, 4’-OCH3); 7,13 
(dlargo, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz); 7,40 (ddd, 1H, H-6, J 1,5; 6,7 e 7,9 
Hz); 7,52 (dlargo, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,64-7,73 (m, 2H, H-7,8); 
8,13 (d largo, 1H, H-5, J 7,9 Hz); 12,23 (s, 1H, NH) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,5 (4’-OCH3); 86,2 (C-3); 113,7 (C-3’,5’); 118,3 (C-8); 120,8 
(C-4a); 124,2 (C-6); 125,5 (C-5); 130,2 (C-7); 130,7 (C-2’,6’); 132,2 (C-1’); 139,3 (C-8a); 
153,0 (C-2); 160,4 (C-4’); 173,7 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 378,0 [M+H]+ (87); 400,0 
[M+Na]+ (100). MS (EI+) m/z calculado para C16H12INO2: 376,9913; encontrado: 376,9911. 
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3-Iodo-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (133c), sólido amarelo, η 60% (30 mg), p.f. 
238-240 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO d6 ): δ 7,44 (ddd, 1H, H-6, J 1,4; 
6,9 e 8,1 Hz); 7,64 (dlargo, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,75 (ddd, 1H, H-7, J 
1,4; 6,9 e 8,1 Hz); 7,91 (d, 2H, H-2’,6’, J 9,2 Hz); 8,17 (dd, 1H, H-5, 
J 1,4 e 8,1 Hz); 8,48 (d, 2H, H-3’,5’, J 9,2 Hz); 12,49 (s, 1H, NH) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO d6): δ 85,7 (C-3); 118,4 (C-8); 121,0 (C-4a); 123,6 
(C-3’,5’); 124,5 (C-6); 125,6 (C-5); 130,9 (C-2’,6’); 132,5 (C-7); 139,3 (C-8a); 143,7 (C-
1’); 148,2 (C-4’); 151,2 (C-2); 173,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 393,0 [M+H]+ (73); 
415,0 [M+Na]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para C15H10IN2O3: 392,9731; encontrado: 
392,9726 
 
1.4.  Síntese de 2-aril-1-metil-4-quinolonas 
 
Método A: À mistura de 2-aril-4-quinolonas 21a-c (0,23 mmol) em THF seco na 
hora (20 mL) foi adicionado hidreto de sódio (6 mg; 0,23 mmol) e esteve sob agitação à 
temperatura ambiente durante 30 minutos. Após este período o balão foi colocado em gelo, 
adicionou-se um excesso de iodeto de metilo (0,28 mL; 4,6 mmol), retirou-se do gelo e 
manteve-se a mistura sob agitação durante 6 h. Findo este tempo, verteu-se sobre uma 
mistura de água (40 mL), gelo (20 g) e trietilamina (4,6 mmol) e acidificou-se com HCl 
diluído (20%) até pH 5. A fase orgânica foi extraída com acetato de etilo (3 x 50 mL) e 
procedeu-se ao seu isolamento por cromatografia de camada fina preparativa utilizando uma 
mistura de eluentes acetato de etilo:hexano (8:2). Foram isoladas as respetivas 2-aril-1-metil-
4-quinolonas 140a-b com rendimentos de 80% (43 mg) e 60% (37 mg), respetivamente, e 
as 2-aril-4-metoxiquinolinas 6a-c como produtos secundários. 
 
2-Fenil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (140a), sólido branco, p.f. 105-107 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,62 (s, 3H, 1-NCH3); 6,31 (s, 1H, 
H-3); 7,40-45 (m, 2H, H-2’,6’); 7,45 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 
7,50-7,53 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,57 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,73 (ddd, 1H, 
H-7, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 8,52 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. RMN 
de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 37,3 (1-NCH3); 112,7 (C-3); 115,9 (C-8); 123,7 (C-6); 126,8 
(C-5); 127,2 (C-4a); 128,6 (C-2’,6’); 128,8 (C-3’,5’); 129,6 (C-4’); 132,4 (C-7); 135,8 (C-
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1’); 141,9 (C-8a); 154,7 (C-2); 177,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 236,1 [M+H]+ (73). 
MS (EI+) m/z calculada para C16H13NO: 235,0997; encontrada: 235,0999. 
 
1-Metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (140b), sólido branco, p.f.142-144 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,65 (s, 3H, 1-NCH3); 3,89 
(s, 3H, 4’-OCH3); 6,33 (s, 1H, H-3); 7,02 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 
7,36 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,43 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,3 
Hz); 7,56 (dlargo, 1H, H-8, J 8,3 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 1,2; 7,0 
e 8,3 Hz); 8,51 (dd, 1H, H-5, J 1,2 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; CDCl3): δ 
37,3 (1-NCH3); 55,4 (4’-OCH3); 112,6 (C-3); 114,2 (C-3’,5’); 116,0 (C-8); 123,6 (C-6); 
126,7 (C-5); 126,74 (C-4a); 128,1 (C-1’); 130,0 (C-2’,6’); 132,3 (C-7); 142,0 (C-8a); 154,8 
(C-2); 160,5 (C-4’); 177,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 266,0 [M+H]+ (73). Anal. 
Calculada para C17H15NO2: C, 76,96%; H, 5,70%; N, 5,28%. Encontrada: C, 76,74%; H, 
5,55%; N, 4,97%. 
 
2-Fenil-4-metoxiquinolina (6a), óleo esbranquiçado, η 7% (4 mg) 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,12 (s, 3H, 4-OCH3); 7,18 (s, 1H, 
H-3); 7,46-7,55 (m, 4H, H-6,8, 2’,6’); 7,71 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,0 e 8,0 
Hz); 8,12 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 8,20 (dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,6 (4-OCH3); 98,0 (C-3); 120,3 
(C-4a); 121,6 (C-5); 125,4 (C-6); 127,6 (C-3’,5’); 128,7 (C-2’,6’); 129,1 (C-4’); 129,2 (C-
8); 130,9 (C-7); 140,3 (C-1’); 149,1 (C-8a); 158,9 (C-2); 162,8 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 236,1 [M+H]+ (100). 
 
4-Metoxi-2-(4-metoxifenil)quinolina (6b), sólido branco, η 10% (6 mg), p.f. 183-184 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 4,11 
(s, 3H, 4-OCH3); 7,04 (d, 2H, H-3’,5’, J 9,0 Hz); 7,14 (s, 1H, H-3); 
7,46 (ddd, 1H, H-6, J 1,2; 7,2 e 8,4 Hz); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 1,2; 
7,2 e 8,4 Hz); 8,08 (d largo, 1H, H-8, J 8,4 Hz); 8,09 (d, 2H, H-
2’,6’, J 9,0 Hz); 8,17 (dd, 1H, H-5, J 1,2 e 8,4 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 
δ 55,4 (4-OCH3); 55,6 (4’-OCH3); 97,5 (C-3); 114,1 (C-3’,5’); 120,1 (C-4a); 121,6 (C-5); 
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125,1 (C-6); 128,9 (C-2’,6’); 129,0 (C-8); 129,9 (C-7); 132,8 (C-1’); 149,0 (C-8a); 158,3 
(C-2); 160,7 (C-4’); 162,7 (C-4) ppm.  
 
4-Metoxi-2-(4-nitrofenil)quinolina (6c), sólido amarelo, η 15% (10 mg), p.f. 182-183 ºC 
 
 RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 4,17 (s, 3H, 4-OCH3); 7.21 
(s, 1H, H-3); 7,55 (ddd, 1H, H-6, J 1,2; 6,9 e 8,3 Hz); 7,76 (ddd, 1H, 
H-7, J 1,2; 6,9 e 8,3 Hz); 8,12 (brd, 1H, H-8, J 8,3 Hz); 8,23 (dd, 1H, 
H-5, J 1,2 e 8,3 Hz; 8,31 (d, 2H, H-2’,6’, J 9,1 Hz); 8,38 (d, 2H, H-
3’,5’, J 9,1 Hz) ppm RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,9 (4-OCH3); 97,9 (C-3); 120,7 
(C-4a); 121,8 (C-5); 124,0 (C-3’,5’); 126,3 (C-6); 128,4 (C-2’,6’); 129,4 (C-8); 130,5 (C-7); 
146,2 (C-1’); 148,3 (C-4’); 149,1 (C-8a); 156,0 (C-2); 163,3 (C-4) ppm. MS (EI+) m/z 
calculada para C16H12N2O3: 280,0848; encontrado: 280,0849. 
 
Método B: A uma mistura de N-(2-acetilfenil)benzamida 17a-c (0,22 mmol) em THF 
seco na hora (20 mL) foi adicionado hidreto de sódio (8 mg; 0,32 mmol). A mistura reacional 
esteve à temperatura ambiente durante 30 minutos, depois foi colocada em gelo e adicionou-
se um excesso de iodeto de metilo (20 μL, 0,32 mmol). A mistura reacional esteve sob 
agitação à temperatura ambiente durante 6-8 h. Após este tempo foi vertida numa mistura de 
água (40 mL), gelo (20 g) e trietilamina (0,32 mmol) e acidificada com uma solução diluída 
de HCl até pH 5. A mistura reacional foi extraída com acetato de etilo (3x 20 mL), e a fase 
orgânica seca com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado à secura. O resíduo sólido 
foi purificado por cromatografia de camada fina preparativa utilizando como eluente um 
mistura de acetato de etilo: hexano 8:2. Foram obtidas as 2-aril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
140 com rendimentos de 85% (140a – 44 mg), 65% (140b – 38 mg) e 65% (140c – 40 mg). 
As 2-aril-1,3-dimetilquinolin-4(1H)-onas 141a-c foram obtidos como produtos secundários. 
 
1-Metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (140c), sólido amarelo, p.f. 276-277 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,61 (s, 3H, 1-NCH3); 6,28 (s, 
1H, H-3); 7,48 (ddd, 1H, H-6, J 1,3; 7,2 e 8,1 Hz); 7,57 (dlargo, 1H, 
H-8, J 8,1 Hz); 7,66 (dlargo, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,77 (ddd, 1H, 
H-7, J 1,3; 7,2 e 8,1 Hz); 8,40 (dlargo, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz); 8,51 
 Capítulo 6.B 
306 
 
(dd, 1H, H-5, J 1,3 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): 37,4 (1-NCH3); 
112,8 (C-3); 115,9 (C-8); 124,2 (C-6); 124,25 (C-3’,5’); 126,9 (C-4a); 127,0 (C-5); 129,8 
(C-2’,6’); 132,9 (C-7); 141,9 (C-1’); 141,90 (C-8a); 148,5 (C-4’); 152,1 (C-2); 177,3 (C-4) 
ppm. MS (ESI+) m/z (%): 281,1 [M+H]+ (100). MS (EI+) m/z calculada para C16H12N2O3: 
280,0848; encontrada: 280,0856. 
 
2-Fenil-1,3-dimetilquinolin-4(1H)-ona (141a), sólido amarelo claro, η 10% (5 mg), p.f. 
121-123 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,87 (s, 3H, 3-CH3); 3,48 (s, 3H, 
1-NCH3); 7,27-7,30 (m, 2H, H-2’,6’); 7,41 (ddd, 1H, H-6, J 1,4; 7,0 e 8,2 
Hz); 7,49-7,55 (m, 4H, H-8, 3’,4’,5’); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 1,4; 7,0 e 8,2 
Hz); 8,57 (dd, 1H, H-5, J 1,4 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; 
CDCl3): δ 14,1 (3-CH3); 37,2 (1-NCH3); 115,4 (C-8); 118,1 (C-3); 123,1 (C-6); 125,0 (C-
4a); 126,9 (C-5); 128,4 (C-2’,6’); 129,1 (C-4’); 129,2 (C-3’,5’); 131,8 (C-7); 135,6 (C-1’); 
140,9 (C-8a); 152,2 (C-2); 177,5 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 250,2 [M+H]+ (100). MS 
(EI+) m/z calculada para C17H15NO: 249,1154 encontrada: 249,1151. 
 
1,3-Dimetil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (141b), sólido branco, η 5% (3 mg), p.f. 
173-175 °C 
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 1,89 (s, 3H, 3-CH3); 3,50 (s, 
3H, 1-NCH3); 3,90 (s, 3H, 4’-OCH3); 7,06 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,7 
Hz); 7,20 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,41 (t, 1H, H-6, J 7,6 Hz); 
7,51 (d, 1H, H-8, J 8,4 Hz); 7,68 (dd largo, 1H, H-7, J 7,6 e 8,4 Hz); 
8,57 (d, 1H, H-5, J 8,4 Hz) ppm. RMN de 13C (125,77 MHz; CDCl3): δ 13,5 (3-CH3); 37,2 
(1-NCH3); 55,4 (4’-OCH3); 114,5 (C-3’,5’); 115,5 (C-8); 118,6 (C-3); 123,1 (C-6); 125,0 
(C-4a); 127,0 (C-5); 127,8 (C-1’); 129,8 (C-2’,6’); 131,8 (C-7); 141,0 (C-8a); 152,1 (C-2); 
160,0 (C-4’); 177,4 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 280,1 [M+H]+ (100). MS (EI+) m/z 
calculada para C18H17NO2: 279,1259; encontrado: 279,1258. 
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1,3-Dimetil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (141c), sólido amarelo, η 10% (6 mg), p.f. 
174-176 ºC  
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 1,84 (s, 3H, 3-CH3); 3,47 (s, 
3H, 1-NCH3); 7,44 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 e 8,1 Hz); 7,48 (d, 1H, 
H-8, J 8,1 Hz); 7,54 (d, 2H, H-2’,6’, J 9,0 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 
1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 8,45 (d, 2H, H-3’,5’, J 9,0 Hz); 8,56 (dd, 1H, H-5, 
J 1,3 e 8,1 Hz). RMN de 13C (125,77 MHz; CDCl3): δ 13,3 (3-CH3); 37,4 (1-NCH3); 115,4 
(C-8); 118,0 (C-3); 123,6 (C-6); 124,6 (C-3’,5’); 125,0 (C-4a); 127,1 (C-5); 129,9 (C-2’,6’); 
132,4 (C-7); 141,0 (C-8a); 141,8 (C-1’); 148,2 (C-4’); 149,4 (C.2); 177,3 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 295,1 [M+H]+ (100).  
 
1.5.  Síntese de 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 
 
A uma solução da 2-aril-1-metil-4-quinolona 140a-c adequada (0,30 mmol) em acetonitrilo 
(5,0 mL) adicionou-se CAN (16,4 mg; 0,030 mmol) seguido de iodo (83,8 mg; 0,33 mmol). 
A mistura reacional esteve sob agitação a 85 ºC durante 3h. Passado este tempo foi vertida 
numa solução saturada de tiossulfato de sódio e ficou sob agitação durante aproximadamente 
30 minutos. O sólido obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano e o solvente evaporado 
à secura. Por cromatografia de camada fina preparativa purificaram-se as 2-aril-3-iodo-1-
metil-4-quinolonas 142a-c, utilizando uma mistura de eluentes acetato de etilo: éter de 
petróleo (3:7). 
 
2-Fenil-3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (142a), sólido bege, η 90% (97 mg), p.f. 228-
229 °C 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,61 (s, 3H, 1-NCH3); 7,29-7,32 
(m, 2H, H-2’,6’); 7,48 (t, 1H, H-6, J 7,0 Hz); 7,54-7,62 (m, 4H, H-
8,3’,4’,5’); 7,75 (ddd, 1H, H-7, J 1,6; 7,0 e 8,2 Hz); 8,58 (dd, 1H, H-5, J 
1,6 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (500,13 MHz; CDCl3): δ 39,1 (1-
NCH3); 75,8 (C-3); 115,6 (C-8); 123,0 (C-4a); 124,6 (C-6); 128,1 (C-5); 128,3 (C-2’,6’); 
129,2 (C-3’,5’); 129,7 (C-4’); 132,6 (C-7); 139,5 (C-1’); 140,8 (C-8a); 155,3 (C-2); 174,9 
(C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%) 362,0 [M+H]+ (100); 384,0 [M+Na]+ (60). MS (EI+) m/z 
calculada para C16H12INO: 360,9964; encontrado: 360,9967 
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3-Iodo-1-metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (142b), sólido amarelo, η 90% (105 
mg), p.f. 186-188 °C  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,62 (s, 3H, 1-NCH3); 3,90 
(s, 3H, 4’-OCH3); 7,08 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz); 7,22 (d, 2H, H-
2’,6’, J 8,7 Hz); 7,46 (t, 1H, H-6, J 7,2 Hz); 7,55 (d, 1H, H-8, J 8,2 
Hz); 7,74 (ddd, 1H, H-7, J 1,2; 7,2 e 8,2 Hz); 8,56 (dd, 1H, H-5, J 
1,2 e 8,2 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 39,0 (1-NCH3); 55,2 (4’-OCH3); 
89,9 (C-3); 114,3 (C-3’,5’); 115,5 (C-8); 122,8 (C-4a); 124,3 (C-6); 127,8 (C-5); 129,6 (C-
2’,6’); 131,7 (C-1’); 132,4 (C-7); 140,7 (C-8a); 155,1 (C-2); 160,2 (C-4’); 174,0 (C-4) ppm. 
MS (ESI+) m/z (%): 392,0 [M]+H+ (100); 414,0 [M+Na]+ (42). MS (EI+) m/z calculada para 
C17H14INO2: 391,0069; encontrado: 391,0068 
 
3-Iodo-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (142c), sólido amarelo, η 93% (113 
mg), p.f. 255-257 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,60 (s, 3H, 1-NCH3); 7,53 (t, 
1H, H-6, J 7,2 Hz); 7,55 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,58 (dlargo, 1H, 
H-8, J 8,1 Hz); 7,79 (ddd, 1H, H-7, J 1,4; 7,2 e 8,1 Hz); 8,47 (d, 2H, 
H-3’,5’, J 8,7 Hz); 8,57 (dd, 1H, H-5, J 1,4 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 39,2 (1-NCH3); 88,6 (C-3); 115,5 (C-8); 123,0 (C-4a); 124,7 
(C-2’,6’); 125,0 (C-6); 128,1 (C-5); 129,9 (C-3’,5’); 133,1 (C-7); 140,8 (C-8a); 144,9 (C-
1’); 148,5 (C-4’); 152,7 (C-2); 173,8 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 407,0 [M+H]+ (100); 
429,0 [M+Na]+ (52). MS (EI+) m/z calculada para C16H11IN2O3: 405,9814; encontrado: 
405,9816. 
1.6.  Síntese de 2’-aminocalconas 
 
Num reator de fundo redondo contendo a 2’-aminoacetofenona (8,22 mmol) em THF 
seco (20,0 mL) foi adicionado NaH (24,7 mmol). A mistura esteve sob agitação à 
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos, sendo adicionado de seguida o 
benzaldeído apropriado (16,4 mmol). A mistura reacional esteve sob irradiação com micro-
ondas a 50 W durante 20 minutos para os derivados 35b, 35c e 90 minutos para 35a. O 
consumo do reagente de partida foi controlado por tlc. A mistura reacional foi vertida sobre 
uma mistura de água (40 mL) e gelo (50 g) e acidificada com uma solução diluída de HCl 
(20%) para valores de pH 4. O sólido obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano, e a 
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solução resultante seca com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado à secura. Por 
recristalização em etanol obtiveram-se as 2’-aminocalconas pretendidas. 
 
2’-Aminocalcona (35a), sólido amarelo, η 75%27b 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): 6,34 (s, 2H, 2’-NH2); 6,68-6,73 
(m, 2H, H-5’,3’); 7,30 (ddlargo, 1H, H-4’, J 7,2 e 8,2 Hz); 7,40-7,45 
(m, 3H, H-3,4,5); 7,62 (d, 1H, H-α, J 15,5 Hz); 7,62-7,65 (m, 2H, H-
2,6); 7,75 (d, 1H, H-β, J 15,5 Hz); 7,87 (d, 1H, H-6’, J 8,2 Hz) ppm. 
 
2’-Amino-4-metoxicalcona (35b), óleo laranja, η 70%27b 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,85 (s, 3H, 4-OCH3); 6,30 
(slargo, 2H, 2’-NH2); 6,65-7,74 (m, 2H, H-3’,5’); 6,93 (d, 2H, H-
3,5, J 8,7 Hz); 7,30 (dd largo, 1H, H-4’, J 7,4 e 8,1 Hz);7,50 (d, 
1H, H-α, J 15,5 Hz); 7,59 (d, 2H, H-2,6, J 8,7 Hz); 7,72 (d, 1H, H-β, J 15,5 Hz); 7,86 (d, 
1H, H-6’, J 8,1 Hz) ppm. 
 
2’-Amino-4-nitrocalcona (35c), sólido laranja, η 68% 27b 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,41 (slargo, 2H, 2’-NH2); 
6,72 (t, 1H, H-5’, J 7,7 Hz); 6,73 (d, 1H, H-3’, J 8,1 Hz); 7,33 (t, 
1H, H-4’, J 7,7 Hz); 7,74 (s, 2H, H-α,β); 7,77 (d, 2H, H-2,6, J 8,7 
Hz); 7,85 (d, 1H, H-6’, J 8,1 Hz); 8,28 (d, 2H, H-3,5, J 8,7 Hz) ppm. 
 
1.7.  Síntese de 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolonas 
 
Num almofariz mistura-se a 2’-aminocalcona (0,1 g) e o montmorilonite K10 (1,0 g). 
A mistura foi colocado num reator e irradiada com micro-ondas a uma potência constante 
de 400 W durante 20 minutos para os derivados 36b e 36c e 900 W durante 30 minutos para 
o derivado 36a. A mistura reacional foi filtrada sobre celite utilizando acetato de etilo para 
arrastar o composto pretendido. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo obtendo-
se os compostos sob a forma de sólido laranja ou óleo amarelo.27b 
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2-Fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (36a), óleo amarelo, η 80% 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,78 (dd, 1H, H-3cis, J 4,0 e 16,2 
Hz); 2,87 (dd, 1H, H-3trans, J 13,3 e 16,2 Hz); 4,52 (s, 1H, 1-NH); 4,76 
(dd, 1H, H-2, J 4,0 e 13,3 Hz); 6,71 (d, 1H, H-8, J 7,9 Hz); 6,80 (t, 1H, 
H-6, J 7,5 Hz); 7,32-7,48 (m, 6H, H-7, 2’,3’,4’,5’,6’); 7,88 (d, 1H, H-5, 
J 7,9 Hz) ppm. 
 
2,3-Di-hidro-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (36b), óleo amarelo, η 84% 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,74 (dd, 1H, H-3cis, J 3,7 e 
16,2 Hz); 2,85 (dd, 1H, H-3trans, J 13,7 e 16,2 Hz); 3,83 (s, 3H, 4’-
OCH3); 4,46 (s, 1H, 1-NH); 4,70 (dd, 1H, H-2, J 3,7 e 13,7 Hz); 
6,70 (d, 1H, H-8, J 7,9 Hz); 6,79 (t, 1H, H-6, J 7,5 Hz); 6,93 (d, 2H, 
H-3’,5’, J 8,7 Hz); 7,34 (t, 1H, H-7, J 7,5 Hz); 7,38 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,87 (d, 1H, 
H-5, J 7,9 Hz) ppm. 
 
2,3-Di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (36c), sólido laranja, η 52% 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 2,83-2,88 (m, 2H, H-3trans, H-
3cis); 4,54 (slargo, 1H, 1-NH); 4,91 (dd, 1H, H-2, J 7,3 e 9,8 Hz); 
6,77 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 6,86 (t, 1H, H-6, J 7,6 Hz); 7,40 (t, 1H, 
H-7, J 7,6 Hz); 7,67 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,6 Hz); 7,89 (d, 1H, H-5, J 
8,0 Hz); 8,28 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,6 Hz) ppm. 
 
1.8.  Síntese de 2-aril-4-cloro-1,2-di-hidroquinolina-1,3-
dicarbaldeído 
 
Num banho de gelo adicionou-se POCl3 (0,80 mmol ou 0,50 mmol) a DMF seca (10 
mL) e deixou-se sob agitação em atmosfera de azoto durante aproximadamente 15 minutos. 
Após este período foi adicionada as 2-aril-2,3-di-hidro-4-quinolona apropriadas 36 em 
dicloroetano e a reação esteve sob agitação entre 40 - 60ºC durante 1,5 h ou 2 h (ver Tabela 
4, página 234). Findo este tempo a mistura reacional foi vertida em água (50 mL) e gelo (30 
g), o pH foi acertado para valores de 5 utilizando uma solução saturada de NaHCO3 ou 
KHCO3. O sólido obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano (50 mL) e a fase orgânica 
foi lavada com água (3 x 50 mL). A fase orgânica foi evaporada e por cromatografia de 
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camada fina preparativa utilizando misturas apropriadas de eluente, CH2Cl2/éter de petróleo 
obteve-se os compostos desejados 143a (18 mg, 60%), 143b (23 mg, 70%) e 143c (14 mg, 
40%). 
 
4-Cloro-2-fenil-1,2-di-hidroquinolina-1,3-dicarbaldeído (143a), sólido amarelo pastoso 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,94 (s, 1H, H-2); 7,09-7,20 (m, 
6H, H-2’,3’,4’,5’,6’,8); 7,36 (t, 1H, H-6, J 7,6 Hz); 7,49 (t, 1H, H-7, J 
7,6 Hz); 8,00 (d, 1H, H-5, J 7,8 Hz); 8,70 (s, 1H, NCHO); 10,32 (s, 1H, 
3-CHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 50,6 (C-2); 118,4 
(C-8); 126,0 (C-6); 127,1 (C-3’,4’); 127,7 (C-5); 128,5 (C-4’); 128,7 (C-2’,6’); 131,0 (C-3); 
133,2 (C-1’); 133,4 (C-7); 136,8 (C-4a); 137,2 (C-8a); 142,9 (C-4); 160,6 (1-NCHO); 187,8 
(3-CHO) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 320,0 35Cl [M+Na]+ (100). 
 
4-Cloro-1,2-di-hidro-2-(4-metoxifenil)quinolina-1,3-dicarbaldeído (143b), sólido 
amarelo 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,71(s, 3H, 4’-OCH3); 6,72 
(d, 2H, H-3’,5’, J 8,6 Hz); 6,88 (s, 1H, H-2); 7,12 (d, 2H, H-2’,6’, J 
8,6 Hz); 7,11-7,15 (m, 1H, H-8); 7,36 (t, 1H, H-6, J 7,7 Hz); 7,48 
(t, 1H, H-7, J 7,7 Hz); 8,00 (d, 1H, H-5, J 7,8 Hz); 8,69 (s, 1H, 
NCHO); 10,30 (s, 1H, CHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 50,2 (C-2); 55,2 
(4’-OCH3); 114,0 (C-3’,5’); 118,4 (C-8); 126,0 (C-6); 127,4 (C-4a); 127,6 (C-5); 128,5 (C-
2’,6’); 129,5 (C-1’); 131,7 (C-3); 133,4 (C-7); 136,7 (C-8a); 142,8 (C-4); 159,6 (C-4’); 160,5 
(1-NCHO); 187,8 (3-CHO) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 350,1 Cl35 [M+Na]+ (100); 352,1 Cl37 
[M+Na]+ (40).  
 
4-Cloro-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolina-1,3-dicarbaldeído (143c), sólido amarelo 
alaranjado, p.f.151-153 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,00 (s, 1H, H-2); 7,19 (d, 1H, 
H-8, J 7,9 Hz); 7,37 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,42 (t, 1H, H-6, J 7,6 
Hz); 7,54 (t, 1H, H-7, J 7,6 Hz); 8,03 (d, 1H, H-5, J 7,9 Hz); 8,07 (d, 
2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 8,72 (s, 1H, 1-NCHO); 10,33 (s, 1H, 3-CHO) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 50,5 (C-2); 118,4 (C-8); 123,8 (C-4a); 124,0 (C-
3’,5’); 126,5 (C-6); 128,0 (C-5); 128,1 (C-2’,6’); 130,0 (C-3); 134,0 (C-7); 136,3 (C-8a); 
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144,0 (C-4); 144,1 (C-1’); 147,8 (C-4’); 160,6 (1-NCHO); 187,6 (3-CHO) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 343,1 Cl35 [M+H]+ (15); 381,3 Cl35 [M+K]+ (100); 383,0 Cl37 [M+K]+ (15). MS 
(EI+) m/z calculada para C17H11Cl
35N2O4: 342,0407; encontrado: 342,0415. Calculada para 
C17H11Cl
37N2O4: 344,0378; encontrada: 344,0391. 
 
4-Cloro-2-(4-metoxifenil)quinolina-3-carbaldeido (144b), óleo amarelo, η 7% (2 mg) 
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 3,89 (s, 3H, 4’-OCH3); 7,06 
(d, 2H, H-3’,5’, J 5,2 Hz); 7,59 (d, 2H, H-2’,6’, J 5,2 Hz); 7,71 
(ddlargo, 1H, H-6, J 4,2 e 5,1 Hz); 7,89 (ddlargo, 1H, H-7, J 4,2 e 
5,1 Hz); 8,19 (d, 1H, H-8, J 5,1 Hz); 8,44 (d, 1H, H-5, J 5,1 Hz); 
10,22 (s, 1H, 3-CHO) ppm. RMN 13C (125,76 MHz; CDCl3): δ 55,5 (4’-OCH3); 114,3 (C-
3’,5’); 125,1 (C-3); 125,4 (C-5); 125,9 (C-4a); 128,1 (C-6); 129,8 (C-8); 130,4 (C-1’); 131,6 
(C-2’,6’); 132,5 (C-7); 144,2 (C-4); 148,9 (C-8a); 159,1 (C-2); 160,9 (C-4’); 190,6 (3-CHO) 
ppm. 
 
1.9.  Síntese das (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 
 
Sob irradiação com micro-ondas: A uma mistura de 2-aril-3-iodo-1-metil-4-
quinolona adequada 142 (0,10 mmol), trifenilfosfina (3,0 mg, 0,010 mmol), trietilamina 
(13,9 µL; 0,10 mmol), Pd(PPh3)4 (5,8 mg; 0,005 mmol) e N-metilpirrolidona (6,0 mL), 
adicionou-se estireno (48,4 µL; 0,42 mmol). A mistura foi irradiada no vaso aberto durante 
30 minutos a 100 ºC. Após este tempo a mistura reacional foi arrefecida e vertida sobre uma 
mistura de gelo (20 g) e água (40 mL), extraída com éter etílico (3 x 30 mL) e lavada 3 vezes 
com água (3 x 50 mL). Por cromatografia de camada fina preparativa usando uma mistura 
de solventes diclorometano:hexano (7:3) foi possível isolar as 2-aril-3-estiril-1-metil-4-
quinolonas 54 com bons rendimentos. 
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(E)-2-Fenil-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (54a), sólido amarelo, η 80% (27 
mg), p.f.110-113 °C 
 
RMN de 1H (500,13 MHz; CDCl3): δ 3,53 (s, 3H, 1-NCH3); 6,41 (d, 
1H, H-α, J 16,1 Hz); 7,11-7,12 (m, 1H, H-4’’); 7,16-7,20 (m, 4H, H-
2’’,3’’,5’’,6’’); 7,35-7,37 (m, 2H, H-2’,6’); 7,46 (dd, 1H, H-6, J 7,0 e 
8,0 Hz); 7,54 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,50-7,60 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 
7,70 (dt, 1H, H-7, J 7,0 e 8,0 Hz); 8,17 (d, 1H, H-β, J 16,1 Hz); 8,63 
(d, 1H, H-5, J 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 37,6 (1-NCH3); 115,6 (C-
8); 117,6 (C-3); 123,5 (C-α); 123,7 (C-6); 125,9 (C-3’’,5’’); 126,4 (C-4’’); 127,1 (C-5); 
128,1 (C-2’’,6’’); 128,3 (C-4a); 128,9 (C-3’,5’); 129,1 (C-2’,6’), 129,4 (C-4’); 130,7 (C-β); 
131,8 (C-7); 134,8 (C-1’); 139,0 (C-1’’); 140,0 (C-8a); 152,9 (C-2); 177,2 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 338,1 [M+H]+ (73). MS (EI+) m/z calculada para C24H19NO: 337,1467; 
encontrado: 337,1465. 
 
(E)-3-(2-Fenilvinil)-1-metil-2-(4-metoxifenil)quinolin-4(1H)-ona (54b), sólido amarelo, 
η 57% (21 mg), p.f. 140-141ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,52 (s, 3H, 1-NCH3); 3,92 
(s, 3H, 4’-OCH3); 6,47 (d, 1H, H-α, J 16,1 Hz); 7,08 (d, 2H, H-3’,5’, 
J 8,7 Hz); 7,12-7,14 (m, 1H, H-4’’); 7,21-7,26 (m, 4H, H-
2’’,3’’,5’’,6’’); 7,26 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,44 (t, 1H, H-6, J 
7,3 Hz); 7,51 (d, 1H, H-8, J 8,3 Hz); 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 1,2; 7,3 
e 8,3 Hz); 8,22 (d, 1H, H-β, J 16,1 Hz); 8,61 (dd, 1H, H-5, J 1,2 e 8,3 Hz) ppm. RMN de 
13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 37,8 (1-NCH3); 55,4 (4’-OCH3); 114,5 (C-3’,5’); 115,8 (C-8); 
118,0 (C-3); 123,7 (C-6); 123,9 (C-α); 126,1 (C-2’’,6’’); 126,51 (C-1’); 126,54 (C-4’’); 
127,06 (C-4a); 127,13 (C-5); 128,3 (C-3’’,5’’); 130,5 (C-2’,6’); 130,7 (C-β); 131,9 (C-7); 
139,3 (C-1’’), 140,1 (C-8a); 153,1 (C-2); 160,1 (C-4’); 176,6 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z 
(%): 368,2 [M+H]+ (100). MS (EI+) m/z calculada para C25H21NO2: 367,1572; encontrado: 
367,1572. 
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(E)-3-(2-Fenilvinil)-1-metil-2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona (54c), sólido amarelo, η 
71% (27 mg), p.f. 218-220 °C 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,49 (s, 3H, 1-NCH3); 6,23 
(d, 1H, H-α, J 16,0 Hz); 7,13-7,24 (m, 5H, H-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,49 
(t, 1H, H-6, J 7,5 Hz); 7,50 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,62 (d, 2H, H-
2’,6’, J 8,6 Hz); 7,72 (t, 1H, H-7, J 7,5 Hz); 8,15 (d, 1H, H-β, J 16,0 
Hz); 8,47 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,6 Hz); 8,60 (d, 1H, H-5, J 8,1 Hz) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 37,9 (1-NCH3); 115,6 (C-8); 117,7 (C-3); 122,2 (C-
α); 124,2 (C-6); 124,5 (C-3’,5’); 126,1 (C-2’’,6’’); 126,5 (C-4a); 127,2 (C-5); 127,3(C-4’’); 
128,5 (C-3’’,5’’); 130,6 (C-2’,6’); 132,4 (C-β); 132,43 (C-7); 138,5 (C-1’’); 140,1 (C-8a); 
141,4 (C-1’); 148,3 (C-4’); 149,8 (C-2); 176,4 (C-4) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 383,1 [M+H]+ 
(100). Anal. Calculada para C24H18N2O3: C, 75,38%; H, 4,74%; N, 7,33%. Encontrada: C, 
75,13%; H, 4,89%; N, 7,34%. 
 
1.10.  Síntese da (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona 
 
A 2-fenil-3-iodoquinolin-4(1H)-ona 133a (37 mg, 0,10 mmol), trifenilfosfina (3 mg, 
0,010 mmol), trietilamina (13,9 µL; 0,10 mmol), Pd(PPh3)4 (5,8 mg; 0,005 mmol) e N-
metilpirrolidona (6 mL), adicionou-se estireno (48,4 µL; 0,42 mmol). A mistura foi irradiada 
no vaso aberto durante 30 minutos a 100 ºC. Após este tempo a mistura reacional foi 
arrefecida e vertida sobre gelo (20 g) e água (40 mL), extraída com éter etílico (3 x 30 mL) 
e lavada 3 vezes com água (3 x 50 mL). Por cromatografia de camada fina preparativa usando 
diclorometano como eluente, foi possível isolar a (E)-2-fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-
ona 158a. 
 
(E)-2-Fenil-3-(2-fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona (150a), sólido amarelado, η 10% (3 mg), 
p.f. 245-247 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ 6,78 (d, 1H, H-α, J 16,2 Hz); 
7,10-7,24 (m, 5H, H-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,34 (ddlargo, 1H, H-6, J 7,0 
e 8,1 Hz); 7,46-7,49 (m, 3H, H-8,2’,6’); 7,52-7,61 (m, 4H, H-7, 
3’,4’,5’); 8,11 (d, 1H, H-β, J 16,2 Hz); 8,39 (d, 1H, H-5, J 8,1 Hz); 
9,23 (s, 1H, 1-NH) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 116,0 
(C-3); 117,3 (C-8); 122,5 (C-α); 123,9 (C-6); 125,3 (C-4a); 126,2 (C-3’’,5’’); 126,6 (C-5); 
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126,8 (C-4’’); 128,4 (C-2’’,6’’); 128,9 (C-2’,6’); 129,2 (C-3’,5’); 130,0 (C-4’); 131,4 (C-β); 
131,8 (C-7); 135,1 (C-1’); 138,1 (C-8a); 139,1 (C-1’’); 149,2 (C-2); 177,6 (C-4) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 324.1 [M+H]+ (100).  
 
1.11.  Síntese de (E)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidroquinolina-
1-carbaldeídos 
 
Num balão previamente seco na estufa foi colocado o haleto de fósfonio apropriado 
(64a-c, 80 mg, 0,20 mmol) em THF seco na hora (20 mL) e adicionou-se hidreto de sódio 
(6 mg, 0,20 mmol). A mistura esteve sob refluxo durante o período de tempo adequado 
(Tabela 13, página 259). Findo o tempo necessário para formação do ileto foi adicionada à 
mistura reacional o derivado formilado apropriado 143 (0,07 mmol). A mistura reacional foi 
deixada sob refluxo ou mantida à temperatura ambiente durante o tempo apropriado para 
cada derivado (Tabela 13, página 259). Após este tempo, a mistura reacional foi arrefecida, 
vertida sobre água (40 mL) e gelo (50 g), o pH foi ajustado para 3 com ácido clorídrico 
diluído. Extraiu-se a mistura reacional com acetato de etilo (3 x 20 mL), o solvente foi seco 
utilizando sulfato de sódio anidro e evaporado à secura no evaporador. As purificações foram 
feita por cromatografia de camada fina preparativa utilizando misturas apropriadas de 
solventes com hexano e diclorometano. 
 
(E)-4-Cloro-2-fenil-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeído (145a), sólido 
amarelo, η 44% (11 mg), p.f. 72-74 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,80 (d, 1H, H-β, J 16,4 Hz); 
6,97 (s, 1H, H-2); 7,02-7,05 (m, 1H, H-8); 7,20-7,35 (m, 10H, H-6,7, 
3’,4’,5’,2’’,3’’,4’’,5’’,6’’); 7,46 (m, 2H, H-2’,6’); 7,57 (d, 1H, H-α, J 
16,4 Hz); 7,81-7,84 (m, 1H, H-5); 8,68 (s, 1H, 1-NCHO) ppm. RMN 
de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 52,2 (C-2); 118,2 (C-8); 123,1 (C-β); 126,0 (C-5); 126,2 (C-
6); 126,5 (C-4a); 127,0 (C-4); 127,1 (C-2’,6’); 127,5 (C-2’’,6’’); 128,3 (C-4’); 128,6 (C-
4’’); 128,8 (C-3’,5’,3’’,5’’); 129,6 (C-7); 131,4 (C-1’); 133,6 (C-α); 134,1 (C-3); 136,5 (C-
1’’); 137,2 (C-8a); 161,0 (1-NCHO) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 394,1 35Cl [M+Na]+ (100), 
396,1 37Cl [M+Na]+ (38). MS (ESI+) m/z calculada para C24H18ClNO: 372,1150; 
encontrado: 372,1148. 
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(E)-4-Cloro-2-fenil-1,2-di-hidro-3-(4-nitrofenilvinil)quinolina-1-carbaldeído (145b) 
sólido laranja, η 40% (12 mg), p.f. 243,5-245,3 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,81 (d, 1H, H-β, J 16,4 
Hz); 6,96 (s, 1H, H-2); 7,04-7,07 (m, 1H, H-8); 7,23-7,32 (m, 7H, 
H-6,7, 2’,3’,4’,5’,6’); 7,59 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,71 (d, 1H, 
H-α, J 16,4 Hz); 7,85-7,88 (m, 1H, H-5); 8,19 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 
8,8 Hz); 8,67 (s, 1H, 1-NCHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 52,1 (C-2); 118,3 
(C-8); 124,1 (C-3’’,5’’); 125,9 (C-4a); 126,2 (C-6); 126,7 (C-5); 127,2 (C-β); 127,3 (C-4); 
127,4 (C-2’’,6’’, 2’,6’); 128,6 (C-4’); 128,7 (C-3’,5’); 129,1 (C-3); 130,4 (C-7); 130,7 (C-
α); 134,3 (C-8a); 136,8 (C-1’); 142,9 (C-1’’); 147,2 (C-4’’); 161,0 (1-NCHO) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 417,1 [M+H]+ (28); 439,1 [M+Na]+ (28). MS (ESI+) m/z calculada para 
C24H18ClN2O3: 417,0996; encontrada: 417,0998. 
 
(Z)-4-Cloro-3-(4-etoxifenilvinil)-2-fenil-1,2-di-hidroquinolina-1-carbaldeído (146c), 
óleo esbranquiçado 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ 1,42 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 4,05 (q, 2H, 4’’-OCH2CH3, J 7,0 e 13,9 
Hz); 6,24 (d, 1H, H-α, J 12,1 Hz); 6,51 (s, 1H, H-2); 6,65 (d, 
1H, H-β, J 12,1 Hz); 6,83 (d, 2H, H-3’’,5’’, J Hz); 7,00-7,03 
(m, 1H, H-8); 7,07-7,09 (m, 2H, H-2’,6’); 7,15-7,19 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,24-7,29 (m, 4H, 
H-2’’,6’’,6,7); 7,78-7,81 (m, 1H, H-5); 8,64 (s, 1H, 1-NCHO) ppm. RMN de 13C (75,47 
MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-OCH2CH3); 54,6 (C-2); 63,4 (4’’-OCH2CH3); 114,7 (C-3’’,5’’); 
117,7 (C-8); 122,8 (C-α); 123,1 (C-); 125,6 (C-5); 125,7 (C-6); 126,4 (C-1’’); 126,5 (C-4); 
127,4 (C-2’,6’); 128,2 (C-4’); 128,6 (C-3’,5’); 128,7 (C-); 129,5 (C-7); 130,0 (C-2’’,6’’); 
130,1 (C-3); 133,6 (C-4a); 133,9 (C-β); 134,4 (C-8a); 138,1 (C-1’); 158,9 (C-4’’); 160,3 (1-
NCHO) ppm. MS (ESI+) m/z calculada para C26H23ClNO2: 416,1412; encontrado: 
416,11411. 
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(E)-4-Cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-metoxifenil)quinolina-1-carbaldeído 
(145d), sólido branco, η 46% (13 mg), p.f. 173-175 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,72 (s, 3H, 4’-OCH3); 6,74 
(d, 2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 6,79 (d, 1H, H-β, J 16,4 Hz); 6,91 (s, 1H, 
H-2); 7,01-7,04 (m, 1H, H-8); 7,21 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,22-
7,28 (m, 3H, H-3’’,4’’,5’’); 7,33 (t, 2H, H-6,7, J 7,3 Hz); 7,45-7,48 
(m, 2H, H-2’’,6’’); 7,54 (d, 1H, H-α, J 16,4 Hz); 7,8-7,84 (m, 1H, H-5); 8,67 (s, 1H, 1-
NCHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 51,9 (C-2); 55,2 (4’-OCH3); 114,1 (C-
3’,5’); 118,2 (C-8); 123,0 (C-β); 125,9 (C-6); 126,2 (C-5); 126,5 (C-4a); 126,8 (C-4); 127,0 
(C-3’’,5’’); 128,6 (C-4’’); 128,7 (C-2’,6’); 128,8 (C-2’’,6’’); 129,5 (C-1’); 131,5 (C-3); 
133,5 (C-α); 134,0 (C-8a); 136,6 (C-1’’); 159,4 (C-4’); 160,9 (1-NCHO) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 424,1 35Cl [M+Na]+ (100); 426,1 37Cl [M+Na]+ (37). MS (ESI+) m/z calculada para 
C25H21ClNO2: 402,1255; encontrada: 402,1253. 
 
(E)-4-Cloro-1,2-di-hidro-2-(4-metoxifenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]quinolina-1-
carbaldeído (145e), sólido amarelo, η 53% (17 mg), p.f. 209-211 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,72 (4’-OCH3); 6,76 (d, 
2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz); 6,80 (d, 1H, H-β, J 16,1 Hz); 6,90 (s, 1H, 
H-2); 7,04-707 (m, 1H, H-8); 7,20 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 
7,29-7,32 (m, 2H, H-6,7); 7,58 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 Hz); 7,69 
(d, 1H, H-α, J 16,1 Hz); 7,84-7,88 (m, 1H, H-5); 8,18 (d, 2H, H-
3’’,5’’, J 8,7 Hz); 8,67 (s, 1H, 1-NCHO) ppm. RMN de 13C (): δ 51,8 (C-2); 55,2 (C-4’); 
114,2 (C-3’,5’); 118,3 (C-8); 124,1 (C-3’’,5’’); 126,0 (C-4a); 126,1 (C-6); 126,6 (C-5); 127,2 
(C-β); 127,4 (C-2’,6’); 128,7 (C-2’’,6’’); 128,9 (C-1’); 129,6 (C-4); 130,4 (C-7); 130,6 (C-
α); 130,8 (C-3); 134,3 (C-8a); 143,0 (C-1’’); 147,2 (C-4’’); 159,6 (C-4’); 160,9 (1-NCHO) 
ppm. MS (ESI+) m/z (%): 469,1 35Cl [M+Na]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para 
C25H20ClN2O4: 447,1106; encontrada: 447,1110. 
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(E)-4-Cloro-3-[2-(4-etoxifenilvinil]-1,2-di-hidro-2-(4-metoxifenil)quinolina-1-
carbaldeído (145f), sólido amarelo, η 27% (8 mg), p.f. 234-236 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3):δ 1,41 (t, 3H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 3,70 (s, 3H, 4’-OCH3); 4,04 (q, 2H, 4’’-
OCH2CH3, J 7,0 Hz); 6,73 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,8 Hz); 6,74 
(d, 1H, H-β, J 16,2 Hz); 6,85 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 6,89 
(s, 1H, H-2); 7,02-7,03 (m, 1H, H-8); 7,20 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,8 Hz); 7,23-7,26 (m, 2H, H-
6,7); 7,39 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,8 Hz); 7,40 (d, 1H, H-α, J 16,2 Hz); 7,79-7,82 (m, 1H, H-5); 
8,66 (s, 1H, 1-NCHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-OCH2CH3); 
51,8 (C-2); 55,1 (4’-OCH3); 63,5 (4’’-OCH2CH3); 114,0 (C-3’’,5’’); 114,7 (C-3’,5’); 118,1 
(C-8); 120.8 (C-α); 125,6 (C-1’’); 125,9 (C-5); 126,0 (C-6); 126,6 (C-4a); 128,4 (C-2’’,6’’); 
128,8 (C-2’,6’); 129,2 (C-7); 129,5 (C-1’) 131,9 (C-3); 133,2 (C-β,8a); 133,9 (C-4); 159,3 
(C-4’); 159,5 (C-4’’); 161,0 (1-NCHO) ppm. MS (ESI+) m/z calculada para C27H25ClNO3: 
446,1516; encontrado: 446,1517. 
 
(E)-4-Cloro-3-(2-fenilvinil)-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolina-1-carbaldeído 
(145g), sólido laranja, η 30% (9 mg), p.f. 179,9-180,7 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,74 (d, 1H, H-β, J 16,4 Hz); 
7,04 (s, 1H, H-2); 7,04-7,07 (m, 1H, H-8); 7,29-7,38 (m, 5H, H-
3’’,4’’,5’’,6,7); 7,46-7,49 (m, 4H, H-2’,6’, 2’’,6’’); 7,60 (d, 1H, H-α, 
J 16,4 Hz); 7,83-7,87 (m, 1H, H-5); 8,09 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,8 Hz); 
8,71 (s, 1H, 1-NCHO) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 51,3 (C-2); 118,2 (C-8); 
122,8 (C-β); 124,1 (C-3’,5’); 126,1 (C-4a); 126,5 (C-6); 126,54 (C-5); 127,1 (C-2’,6’); 127,7 
(C-4); 128,6 (C-3’,5’); 128,9 (C-3’’,5’’); 129,0 (C-4’’); 130,0 (C-7); 130,2 (C-8a); 133,5 (C-
3); 133,7 (C-α); 136,1 (C-1’); 144,3 (C-1’); 147,8 (C-4’); 161,0 (1-NCHO) ppm. MS (ESI+) 
m/z (%): 417,1 [M+H]+ (30).MS (ESI+) m/z calculada para C24H18ClN2O3: 417,0996; 
encontrada: 417,0999. 
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(E)-4-Cloro-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)-3-[2-(4-nitrofenilvinil)]quinolina-1-
carbaldeído (145h), óleo amarelo, η 11% 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 6,75 (d, 1H, H-β, J 16,4 
Hz); 7,03 (s, 1H, H-2); 7,06-7,09 (m, 1H, H-8); 7,33-7,36 (m, 
2H, H-6,7); 7,47 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 Hz); 7,60 (d, 2H, H-
2’,6’, J 8,7 Hz); 7,74 (d, 1H, H-α, J 16,4 Hz); 7,87-7,90 (m, 1H, 
H-5); 8,12 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz); 8,21 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz) 8,72 (s, 1H, 1-NCHO) 
ppm. RMN de 13C (751,47 MHz; CDCl3): δ 51,2 (C-2); 117,9 (C-8); 124,2 (C-3’,5’); 124,4 
(C-3’’,5’’); 126,3 (C-6); 126,4 (C-5); 126,6 (C-4a); 126,9 (C-α); 127,5 (C-2’,6’); 128,5 (C-
2’’,6’’); 130,0 (C-3); 130,7 (C-7); 131,0 (C-β); 133,7 (C-4); 133,8 (C-8a); 142,2 (C-1’’); 
143,8 (C-1’); 147,3 (C-4’’); 147,5 (C-4’); 161,0 (1-NCHO) ppm.  
 
(E)-4-Cloro-3-[2-(4-etoxifenilvinil)]-1,2-di-hidro-2-(4-nitrofenil)quinolina-1-
carbaldeído (145i), óleo amarelo, η 24% (8 mg) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 1,42 (t, 3H, J 7,0 Hz, 
4’’-OCH2CH3); 4,04 (q, 2H, J 7,0, 4’’-OCH2CH3); 6,69 (d, 
1H, H-β, J 16,4 Hz); 6,86 (d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,7 Hz); 7,01 
(s, 1H, H-2); 7,03-7,06 (m, 1H, H-8); 7,27-7,31 (m, 2H, H-
6,7); 7,40 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 Hz); 7,47 (d, 2H, H-2’,6’, J 8,7 Hz); 7,47 (d, 1H, H-α, J 
16,4 Hz); 7,81-7,84 (m, 1H, H-5); 8,08 (d, 2H, H-3’,5’, J 8,7 Hz) 8,70 (s, 1H, 1-NCHO) 
ppm. RMN de 13C (751,47 MHz; CDCl3): δ 14,8 (4’’-OCH2CH3); 51,3 (C-2); 63,6 (4’’-
OCH2CH3); 114,8 (C-3’’,5’’); 118,2 (C-8); 120,5 (C-α); 124,1 (C-3’,5’); 126,2 (C-4a); 126,3 
(C-5); 126,4 (C-6); 128,5 (C-2’’,6’’); 128,6 (C-2’,6’); 128,7 (C-1’’); 129,7 (C-7); 130,5 (C-
3); 133,3 (C-β); 133,5 (C-4); 144,4 (C-1’); 147,7 (C-4’); 159,8 (C-4’’); 161,1 (1-NCHO) 
ppm. MS (ESI+) m/z calculada para C26H22ClN2O4: 461,1263; encontrada: 461,1261. 
 
1.12.  Síntese de 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 
 
Numa mistura de (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolona 54 adequada (0,09 mmol) e I2 
(10% molar) em 1,2,4-triclorobenzeno (4,0 mL) foi colocada num reator de três tubuladuras, 
uma delas com um condensador. A mistura esteve sob agitação sob irradiação com uma 
lâmpada de alta pressão de mercúrio UV de 400 W durante 1 semana. Após este período a 
mistura foi colocada numa coluna de cromatografia pequena, eluindo primeiro com hexano, 
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de seguida com diclorometano e por fim utilizou-se uma mistura de diclorometano: acetato 
de etilo (7:3) para isolar as 5-fenil-12-metilbenzo[c]acridonas 149 com rendimentos baixos. 
 
5-Fenil-12-metilbenzo[c]acridona (149a), sólido amarelo, η 40% (12 mg), p.f. 182-184 ºC 
 
RMN de 1H (700,13 MHz; CDCl3): δ 4,25 (s, 3H, 12-NCH3); 7,41 
(ddlargo, 1H, H-9, J 7,0 e 8,1 Hz); 7,43-7,46 (m, 1H, H-4’); 7,51-
7,53 (m, 2H, H-3’,5’); 7,56-7,57 (m, 2H, H-2’,6’); 7,59-762 (m, 2H, 
H-2,3); 7,70 (d, 1H, H-11, J 8,1 Hz); 7,82 (ddd, 1H, H-10, J 1,4; 7,0 
e 8,1 Hz); 8,03-8,07 (m, 1H, H-1); 8,37-8,40 (m, 1H, H-4); 8,42 (s, 1H, H-6); 8,57 (dd, 1H, 
H-8, J 1,4 e 8,1 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 45,0 (12-NCH3); 117,3 (C-
11); 121,0 (C-6a); 122,5 (C-9); 123,0 (C-6); 124,2 (C-7a); 124,6 (C-2); 125,1 (C-12b); 
127,11 (C-1); 127,14 (C-8); 127,4 (C-4’); 127,5 (C-9); 128,3 (C-4’); 128,4 (C-2’,6’); 130,1 
(C-3’,5’); 133,4 (C-10); 135,3 (C-5); 135,9 (C-4a); 139,8 (C-1’); 143,7 (C-12a); 145,8 (C-
11a); 177,8 (C-7) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 336,2 [M+H]+ (90); 358,1 [M+Na]+ (28). MS 
(ESI+) m/z calculada para C24H17NO: 335,1310; encontrada: 335,1312. 
 
5-Fenil-12-metil-3-metoxibenzo[c]acridona (149b), sólido amarelo claro, η 21% (7 mg), 
p.f. 138-140 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,82 (s, 3H, 3-OCH3); 4,21(s, 
3H, 12-NCH3); 7,23 (dd, 1H, H-2, J 2,5 e 9,3 Hz); 7,39 (d, 1H, H-
4, J 2,5 Hz); 7,36-7,59 (m, 6H, H-2’,3’,4’,5’,6’, 9); 7,66 (d, 1H, H-
11, J 8,4 Hz); 7,79 (ddd, 1H, H-10, J 1,6; 7,1 e 8,4 Hz); 8,29 (d, 1H, 
H-1, J 9,3 Hz); 8,38 (s, 1H, H-6); 8,55 (dd, 1H, H-8, J 1,6 e 8,4 Hz) ppm. RMN de 13C 
(75,47 MHz; CDCl3): δ 45,0 (12-NCH3); 55,3 (3-OCH3); 106,7 (C-4); 115,7 (C-2); 117,2 
(C-11); 119,6 (C-6a); 119,8 (C-7a); 122,4 (C-9); 123,8 (C-6); 124,1 (C-12); 127,0 (C-8); 
127,4 (C-4’); 128,5 (C-2’,6’); 129,1 (C-1); 129,9 (C-3’,5’); 133,2 (C-10); 134,5 (C-4a); 
137,9 (C-1’); 140,0 (C-5); 144,1 (C-12a); 145,7 (C-11a); 159,4 (C-3); 177,6 (C-7) ppm. MS 
(ESI+) m/z (%): 366,2 [M+H]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para C25H19NO2: 365,1416; 
encontrada: 365,1412. 
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1.13.  Síntese de 4-aril-2-fenilfuro[3,2-c]quinolinas 
 
A (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolona 54 adequada (0,05 mmol) em 1,2,4-
triclorobenzeno (3 mL) foi adicionada quantidades equimolares de iodo (0,05 mmol) e a 
mistura foi mantida sob agitação em refluxo durante 2-3 dias. Após este período a mistura 
foi colocada numa coluna de cromatografia, eluindo primeiro com hexano para retirar 
excesso de 1,2,4-triclorobenzeno e iodo e depois diclorometano, sendo necessário utilizar 
uma mistura de diclorometano: acetato de etilo (9:1) para isolar as 4-aril-2-fenilfuro[3,2-
c]quinolinas 148a-c com muito bons rendimentos. 
 
2,4-Difenilfuro[3,2-c]quinolina (148a), sólido branco, η 92% (15 mg), p.f. 135-136 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,39 (s, 1H, H-3); 7,40-7,44 (m, 
2H, H-3’’,5’’); 7,48-7,51 (m, 1H, H-4’’); 7,51-7,53 (m, 2H, H-3’,5’); 
7,55-7,61 (m, 1H, H-4’); 7,65 (ddlargo, 1H, H-8, J 7,0 e 8,1 Hz); 7,73 
(ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,0 e 8,1 Hz); 7,96-8,00 (m, 2H, H-2’,6’); 8,09-8,12 
(m, 2H, H-2’’,6’’); 8,28 (d, 1H, H-6, J 8,1 Hz); 8,38-8,41 (m, 1H, H-9) 
ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 101,6 (C-3); 116,4 (C-9a); 120,0 (C-9); 120,4 
(C-3a); 124,9 (C-2’,6’); 126,6 (C-8); 128,5 (C-7); 128,8 (C-2’’,6’’); 128,9 (C-3’’,5’’); 129,0 
(C-3’,5’,1’’); 129,4 (C-4’’); 129,8 (C-6); 130,0 (C-4’); 140,0 (C-1’’); 145,7 (C-5a); 154,8 
(C-4); 156,3 (C-2); 157,2 (C-9b) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 322,1 [M+H]+ (100). MS (ESI+) 
m/z calculada para C23H15NO: 321,1154; encontrada: 321,1158. 
 
2-Fenil-4-(4-metoxifenil)furo[3,2-c]quinolina (148b), sólido branco, η 72% (13 mg), p.f. 
171-172 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,93 (s, 3H, 4’-OCH3); 7,14 
(d, 2H, H-3’’,5’’, J 8,7 Hz); 7,39 (s, 1H, H-3); 7,38-7,43 (m, 1H, H-
4’); 7,48-7,53 (m, 2H, H-3’,5’); 7,62 (ddlargo, 1H, H-8, J 7,0 e 8,0 
Hz); 7,71 (ddlargo, 1H, H-7, J 7,0 e 8,0 Hz); 7,96-7,99 (m, 2H, H-
2’,6’); 8,09 (d, 2H, H-2’’,6’’, J 8,7 Hz); 8,25 (d, 1H, H-6, J 8,0Hz); 
8,37 (d, 1H, H-9, J 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 55,5 (4’’-OCH3); 
101,7 (C-3); 114,3 (C-3’’,5’’); 116,1 (C-9a); 119,9 (C-9); 120,1 (C-3a); 124,9 (C-2’,6’); 
126,3 (C-8); 128,4 (C-7); 128,9 (C-4’); 129,0 (C-3’,5’); 129,7 (C-6); 129,9 (C-1’’); 130,2 
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(C-2’’,6’’); 132,2 (C-1’); 145,7 (C-5a); 153,2 (C-4); 156,1 (C-2); 156,2 (C-9b); 160,7 (C-
4’’) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 352,1 [M+H]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para 
C24H17NO2: 351,1259; encontrada: 351,1257. 
 
2-Fenil-2-(4-nitrofenil)furo[3,2-c]quinolina (148c), sólido amarelo, η 80% (15 mg), p.f. 
254-255 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 7,37 (s, 1H, H-3); 7,42-7,47 
(m, 1H, H-4’); 7,51-7,56 (m, 2H, H-3’,5’); 7,94-8,01 (m, 2H, H-
2’,6’); 7,71 (ddd, 1H, H-8, J 1,4; 6,9 e 8,3 Hz); 7,78 (ddd, 1H, H-7, 
J 1,4; 6,9 e 8,3 Hz); 8,29 (dlargo, 1H, H-6, J 8,3 Hz); 8,32 (d, 2H, 
H-2’’,6’’, J 8,8 Hz); 8,43 (dlargo, 1H, H-9, J 8,3 Hz); 8,47 (d, 2H, 
H-3’’,5’’, J 8,8 Hz) ppm. RMN de 13C (125,76 MHz; CDCl3): δ 100,7 (C-3); 116,5 (C-9a); 
120,0 (C-9); 120,2 (C-3a); 124,1 (C-3’’,5’’); 125,1 (C-2’,6’); 127,5 (C-8); 128,9 (C-7); 129,1 
(C-3’,5’); 129,4 (C-4’); 129,5 (C-1’); 129,7 (C-2’’,6’’); 130,2 (C-6); 145,6 (C-1’’); 145,8 
(C-5a); 148,3 (C-4’’); 150,9 (C-4); 156,3 (C-2); 157,0 (C-9b) ppm. MS (ESI+) m/z (%): 
367,1 [M+H]+ (100). MS (ESI+) m/z calculada para C23H14N2O3: 366,1006; encontrada: 
366,1005 
 
(Z)-2-Fenil-3-(2-fenilvinil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona (147a), sólido amarelo, η 70% (12 
mg), p.f. 105-108 ºC 
 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ 3,44 (s, 3H, 1-NCH3); 6,17 (d, 1H, 
H-α, J 12,1 Hz); 6,39 (d, 1H, H-β, J 12,1 Hz); 6,88-6,91 (m, 2H, H-
2’’,6’’); 7,00-7-03 (m, 2H, H-2’,6’); 7,08-7,11 (m, 3H, H-3’,4’,5’); 7,24-
7,38 (m, 3H, H-3’’,4’’,5’’); 7,44 (t, 1H, H-6, J 7,6 Hz); 7,53 (dlargo, 1H, 
H-8, J 8,0 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 1,3; 7,0 e 8,0 Hz); 8,58 (dd, 1H, H-
5, J 1,3 e 8,0 Hz) ppm. RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ 37,4 (1-NCH3); 115,8 (C-8); 
119,9 (C-4a); 123,5 (C-6); 124,7 (C-α); 125,8 (C-3); 126,7 (C-4’’); 127,4 (C-5); 127,8 (C-
3’,5’); 128,4 (C-2’’,6’’); 128,5 (C-3’’,5’’, 2’,6’); 128,8 (C-4’); 132,2 (C-7); 132,7 (C-β); 
134,9 (C-1’’); 137,8 (C-1’); 141,3 (C-8a); 151,4 (C-2); 176,4 (C-4) ppm.      
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